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Gorek Otunun (Nigella Sativa L.)
Aktif Bileseni Timokinonun Insan Saglig

Uzerine Olas: Etkileri

Potential Effects of Thymoquinone the
Active Constituent of Black Seed
(Nigella Sativa L.) on Human Health

OZET Bitki antioksidanlari, en az yan etkileri ve besin takviyesi olarak énemli rolleri nedeni ile son
zamanlarda popiilarite kazanmigtir. Timokinon, Nigella sativa L. (¢6rek otu) tohumunun ugucu ya-
gindan elde edilen ana aktif fenolik bir bilesik olup yiiksek antioksidan 6zellikleri nedeni ile bir-
cok hastalikta geleneksel olarak yaygin kullanilmaktadir. In vitro ve in vivo calismalarda,
timokinonun antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antikanser gibi bir¢ok faydali etkilere sahip ola-
bildigi ileri siirtilmektedir. Timokinon toksisitesi tizerine yapilan ¢aligmalarda, toksik etkileri ancak
ok yiiksek dozlarinda gosterilebilmistir. Timokinon, yiiksek biyolojik etkinligi ve diisiik sistemik
toksisitesi ile dikkate deger bilimsel ilgi cekmektedir; bu durum, klasik terapétik ilaglara umut ve-
rici bir alternatif olabilmektedir. Timokinon biiyiik olasilikla bir¢ok molekiiler hedefleri degistir-
mektedir, ancak timokinonun etkileri altinda yatan bu molekiiler mekanizmalar tam olarak
anlagilmamigtir. Bu genis etkilerine ragmen timokinonun ¢esitli metabolik yolaklar tizerindeki et-
kilerinin daha iyi anlagilabilmesi agisindan daha ileri galigmalara gereksinim oldugu goriilmektedir.
Bu galismada, Nigella sativa L. tohumlarinin aktif maddesi olan timokinonun farmakolojik ve tok-
sikolojik 6zelliklerinin kapsamli olarak degerlendirilmesi amag¢lanmigtir. Bulgular, timokinonun
klinik aragtirmalarda yeni bir ilag olarak gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Timokinon; ¢érek otu; zehirlilik; gida giivenliligi

ABSTRACT 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.

Keywords: Thymoquinone; black seed; toxicity; food safety

anunculaceae (Diigin ¢icegigiller) ailesinde yer alan, Giiney Bat1

Asya, Avrupa, Kuzey Afrika’da yetisen ve iilkemizde ¢ogunlukla

fyon, Isparta, Burdur ve Konya yorelerinde yetistirilen “¢érek otu”

olarak bilinen Nigella sativa L., 20-30 cm uzunlugunda cicekli y1llik bir bit-
kidir.!? Corek otu dogrusal mizrak seklinde yapraklara sahiptir. Hassas ¢i-
cekleri 5-10 petalden olusmaktadir ve genellikle sar1, beyaz, pembe, soluk
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mavi ve mor renklidir (Sekil 1). Bitkinin meyveleri,
genis ve 3-7 adet birlesmis folikiilden olusan kap-
stildiir ve her biri bircok tohum icermektedir.!3
Siyah renkli olan tohumlar yassi, oblong, anguler ve
huni bi¢imindedir. Tohumlar 0.2 cm uzunlugunda

ve 0,1 cm genisligindedir (Sekil 1).!

Tohumlar1 baharat olarak ve geleneksel tipta
farkli formlarda bircok hastaligin tedavisinde kul-
lanilmaktadir.? Orta Dogu ve Uzak Dogu tilkele-
rinde geleneksel tipta; astim, Oksiiriik, bronsit,
inflamatuar hastaliklar, ates, agri, bas dénmesi,
bobrek ve karaciger islev bozukluklari, sinir sistemi
hastaliklari, diyabet, ekzema, mide-barsak sistemi
problemleri, hipertansiyon, kanser dahil gesitli
semptomlarin ve hastaliklarin tedavisi icin kulla-
nilmaktadir.* Kanser hastalarinda kemoterapiyle
birlikte tamamlayici ve alternatif tipta kullanilabi-
lecegi bildirilmektedir.?

Corek otu tohumunun besin degeri yiiksek
olup, cesitli aktif kimyasal bilesenler icermektedir.
Corek otu tohumunun yapisinda baglica doy-
mus/doymamis sabit yaglar (%31,0,-35,5), ugucu
yaglar (%0,4-0,45), karbonhidratlar (%33,0-34,0),
proteinler (%16,0-19,9), amino asitler, alkaloidler,
tanenler, saponinler, lifler, mineraller (kalsiyum,
¢inko, fosfat), vitaminler (askorbik asit, tiyamin, nia-
sin, pridoksin ve folik asit) bulunmaktadir (Tablo 1).

Doymamis yag asitleri (~%85); linolenik
(omega-6) asit, oleik asit, linoleik asit, aragidonik
asit, palmitoleik asit ve eikozadienoik asittir. Doy-
mus yag asitleri (~%18); palmitik asit, stearik asit
ve miristik asittir (Tablo 2).5

Corek otu tohumunun ugucu yaglarindan ge-
sitli farmakolojik aktif kimyasal bilesenler izole

SEKIL 1: Nigella sativa L. bitkisi ve tohumu.
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TABLO 1: Nigella sativa L. tohumunun genel icerigi.

icerik % (ala)
Yag 31-35,5
Protein 16-19,9
Karbonhidrat 33-34
Lif 4,5-6,5
Saponin 0,013
Nem 57

Kl 3,77

edilmistir; baslica timokinon, ditimokinon, timo-
hidrokinon ve timoliin yani sira; p-simen, d-limo-
nen, « ve f-pinen, trans-anetol, karvakrol ve
nigellon yer almaktadir (Tablo 3).1:267

COREK OTU TOHUMUNUN
GELENEKSEL KULLANIMI

Corek otu tohumu gidalarda yiyecek koruyucu ve
baharat olarak kullanilmaktadir. Cérek otu tohumu
ve yag1 yiizyillardan beri gesitli hastaliklarin tedavi-
sinde diinyanin farkl yerlerinde; 6zellikle Asya, Af-
rika, Orta Dogu’da geleneksel olarak kullanilmigtir.
Oksiiriik kesici, antiinflamatuar, antifungal, hipogli-
semik, antihipertansif, diiiretik, antinosiseptif ve an-
oldugu bildiril-
mektedir.1%%° Corek otu tohumunun halk arasinda

tihistaminik etkilere sahip
astim, Okstiriik, bronsit, romatizma, dispepsi, ishal,
dizanteri, ates, agri, siskinlik, sarilik, paralizi, basur
ve diger rahatsizliklarda geleneksel olarak kullanil-
dig1 bildirilmektedir ve kardiyovaskiiler, sindirim,
bagisiklik, karaciger, bobrek ve solunum sistemi
problemlerini diizeltebilecegi ve geleneksel tibbi
kullaniminda faydali olabilecegi diigiiniilmektedir.?*
Ayrica; ¢orek otu tohumundan yapilan tentiriin
ishal, dismenore, hazimsizlik, istah kaybi, amenore,
kurt ve deri dokiintiisiiniin tedavisinde kullanildigi,
kusmanin 6nlenmesinde ¢6rek otu tohumlarin kav-
rularak dahilen verildigi ve yaginin ise haricen an-
tiseptik olarak kullamildig: bildirilmektedir.?

TIMOKINONUN FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI

Corek otu tohumunun farmakolojik etkilerinin bir-
¢ogundan icerdigi kinin bilesenleri, 6zellikle timo-
kinon sorumludur.** Timokinon (2-izopropil-5-
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metilbenzo-1,4-kinon) (%18,4-24), ¢corek otu to-
humu ugucu yaginin ana biyolojik aktif bilesenidir
(Sekil 2). Enol ve keto form dahil tautomerik form-
larda bulunmaktadir. Keto formu biiyiik kismini
olusturmaktadir (yaklasik %90) ve bilesigin farma-
kolojik ozelliklerinden sorumludur. Timokinon
hidrofobik bir molekiildiir. Timokinon 1518a kars:
ylksek duyarlhiliga sahiptir ve 1s18a maruziyette
degradasyona ugramaktadir. Timokinonun artan
pH’lerde stabilitesi azalmakta, asidik pH’de ise mi-
nimum degradasyon gorillmektedir.*

I TIMOKINONUN FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Timokinonun farmakokinetik 6zelliklerine dair ¢a-
lismalar yeterli degildir. Timokinonun hidrofobik

TABLO 2: Nigella sativa L. tohumu yaginin doymus ve
doymamis yag asit bilesenleri.

Bilesenler % (afa) Bilesenler % (afa)
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
Aragidonik asit 2-3 Miristik asit 0,16
Palmitoleik asit 3 Steroller 05

TABLO 3: Nigella sativa L. tohumu yaginin
diger aktif bilesenleri.

Bilesenler % (ala) Bilesenler % (afa)
o-tuyen 2,4 p-simen-8-ol 0.4
3-metil monan 0,6 Nerol 1,3
o- pinen 1,2 Estragol 1,9
Sabinen 1,4 Dihidrokarvon 0,3
f3-pinen 1,3 Karvon 2,0
Mirsen 0,6 Timokinon 11,8
n-dekan 0,4 Anisaldehit 1,7
o-fellandren 0,6 Trans-anetol 27,1
p-simen 9,0 Karvakrol 3,7
Limonen 43 a-longipinen 0,3
1-metil-3-propil benzen 0,7 n-tetradan 0,2
y-terpinen 0,5 Longifolene 57
1-gtil-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
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0zelligi ¢6zlinebilirligini etkilemektedir ve ilag
formiilasyonlarinin sinirlandirilmasina neden ol-
maktadir.!® Son girisimler ile biyoyararlamim ve
aktiviteleri artirilmis timokinonun yeni analoglar
sentezlenmistir (Ornegin; kat1 lipit nanopartikiil-
ler, timokinon-yiiklii lipozomlar, timokinon-yiklii
nano-yapilh lipit tagiyicilar gibi).#!1-13

Timokinonun intraventz (IV), intraperitoneal
(IP), oral yoldan subakut ve subkronik dahil farkh
uygulamalarinin oldugu c¢aligmalar bulunmakta-
dir*

Timokinonun farmakokinetik 6zellikleri IV ve
oral uygulama ile tavsanlarda incelenmistir. Timo-
kinonun IV uygulamay: takiben toplam klerensi
7,19 mIL/kg/dk ve denge durumunda (Vss) tahmini
dagilim hacmi 700,90 mL/kg’dir. Oral uygulama-
dan sonra goriinen klerens degeri 12,30 mL/dk/kg
ve Vss 5109.46 mL/kg’dir. Yar1 6mrii (t%2) yaklagik
274 dk’dir. Timokinon IV 5 mg/kg uygulamada
plazma konsantrasyonu linear kinetik gostermistir.
Oral uygulamada, eliminasyon ile karsilagtirildig:
zaman yavag absorpsiyon gostermistir ve mutlak bi-
yoyararlanimi diisiik bulunmustur. Mutlak biyoya-
rarlamim yaklasitk %58 olarak bildirilmistir.
Timokinonun oral uygulamadan sonra yavas ab-
sorpsiyon ve hizli eliminasyon gosteren bir bilesik
oldugu gosterilmistir.!*

Timokinonun ag1z yolu ile alinmasini takiben
karaciger enzimleri [DT-diaforaz (kinin rediiktaz)]
ile metabolize edilerek hidrokinona indirgendigi ve
hidrokinonun konjuge edilip daha sonra merkap-
tiirik asite donistiiriilerek idrarla atildig: bildiril-
mektedir (Sekil 3).4

Protein-ilag etkilegimleri ilacin farmakokine-
tik ve farmakolojik 6zelliklerinden 6nemli bir fak-
tordiir. Timokinon-protein baglanmasinin tahmini
ylizdesi tavsanlarda %99,19, insanlarda %98,99 ola-
rak bildirilmigtir.'*

I TIMOKINONUN MOLEKULER
ETKi MEKANIZMALARI

Timokinonun etki mekanizmas: karmagiktir. Ti-
mokinonun patofizyolojik durumlarda birden fazla
faktorii hedef aldig1 yapilan ¢aligmalar ile gosteril-
mistir. Baglica etkileri; hiicre dongiisii ve cogalmasi,
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HsC

CHs 0

$EKiL 2: Timokinonun kimyasal yapisi.

anjiyogenez, apoptoz, migrasyon, invazyon ve me-
tastaz, inflamasyon ve oksidatif stres {izerinedir.

HUCRE DONGUSU VE COGALMASI

Karsinogenezde hiicreler kontrolsiiz olarak biiyii-
mekte ve ¢cogalmaktadir. Bu durum tiimériin bii-
yikliginiin artmasina neden olarak antikanser

ilagla tedavide yaniti geciktirebilmektedir. Timo-
kinon hiicre déngiisiinii kontrol eden ve hiicre ¢o-
galmasini diizenleyen gen proteinlerin ifadesini
(ekpresyonunu/protein miktarini) ve/veya aktivi-
tesini etkileyebilmektedir. Timokinonun, hiicre
dongtisintiin farkli noktalarinda (G0/G1, G1/S
G2/M) kanser hiicrelerini 6ldiirme yeteneklerine
sahip oldugu yapilan ¢aligmalarda rapor edilmis-

tr 4,15,16

APOPTOZ

P53, hiicre dongiisii diizenlenmesi ve apoptozun
indiiksiyonuyla iligkilidir. Timokinonun p53 ba-
gimli ve bagimsiz apoptoz mekanizmalarini indiik-
ledigi bildirilmektedir. ''* Timokinon kanserin
baskilanmasinda preapoptotik faktorleri ve/veya
antiapoptotik proteinleri azaltarak, ayrica kaspaz

yolaklarini diizenleyerek 6nemli rol oynamakta-
dir.1617:20-25

Timokinon konsantrasyonuna bagl olarak an-
tioksidan veya prooksidan 6zellik gostermektedir.
Timokinonun diisiik konsantrasyonlarinda antiok-

OH
E1:NADPH CYP rediiktaz
£1, €2, €3 5 E2:NADH CYP-b5 rediiktaz
E3:NADH-ubikinon oksidorediiktaz
* ?’ ' v E4: Siiperoksit dismutaz(SOD)
Hy semikinon ES: Katalaz (CAT)
' B 0, E6: NADPH kinon oksidorediiktaz
m
N E7: Glutatyon (GSH)
HO" ‘ﬁ H,0, i)nzo ] o,”
o OH
E6 >
o
Timokinon Timohidrokinon
OH - Antioksidan
E7 > SG
OH
Glutationil-dihidrotimokinon J

SEKIL 3: Timokinonun biyotransformasyonu.
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sidan olduguna dair oldukea fazla ¢aligma bulun-
maktadir, ancak timokinonun yiiksek konsantras-
yonlarinda prooksidan olarak etki gosterdigine dair
caligmalar az da olsa mevcuttur. Timokinonun
apoptotik hiicre 6liim mekanizmasinda, kendisinin
oksidan 6zelliginin neden olabilecegi ileri siiriil-
mektedir.?® Reaktif oksijen tiirleri [reactive oxygen
species (ROS)] tiretiminin bir sonucu olarak apoptoz
olusabilmektedir. Timokinonun antioksidan/pro-
oksidan rolii gevre kosullarina baglidir.?” Timoki-
non ve benzeri semikinon radikallerinin kanser
hiicrelerinde ROS iireterek apoptozu indiikleyebil-
digi gosterilmistir.”® Timokinona bagli ROS olu-
sumu hiicre canliliginin devamliligini saglayan
genlerin diisiik ekspresyonuna, proapoptotik pro-
teinlerde konformasyonel degisikliklere, kaspaz-9
ve -3 aktivasyonu ile mitokondriyal membran po-
tansiyel kaybina, poli(ADP-riboz) polimeraz par-
calanmasina ve kaspaz bagimli apoptoza neden
olabilmektedir.?#30

ANJIYOGENEZ

Tumorin bityimesinde oksijen ve besin saglamada
anjiyogenez onemlidir. Timokinonun antianjiyo-
genik etkisi gosterilmistir. Timokinon, damar en-
dotel biiylime faktorii [vascular endothelial growth
factor (VEGF)]’'ntin selektif blokoridiir (VEGF
pro-anjiyogenik anahtar bir molekiildir); bu,
hiicre ¢cogalmas: ve koloni olugturmasini bozan
bir durumdur.®' Anjiyogenezde endotel hiicre go¢ii
onemli bir agsamadir ve timokinon insan umblikal
damar endotel hiicre gociini, yayilmasini ve tiip
olusumunu etkili bir bi¢imde engellemektedir.?®
Timokinonun in vitro ve in vivo anjiyogenezi en-
gelledigi ve boylece tiimor bitytimesini 6nledigi bil-
dirilmigtir 3233

MIGRASYON, INVAZYON VE METASTAZ

Timokinonun kanser metastaz1 ve invazyonunu
kontrol altina alabildigi bildirilmigtir.3*35

INFLAMASYON VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif stresin ve inflamasyonun azaltilmas ¢e-
sitli kronik hastaliklar: 6nlemede rasyonel bir yak-
lasimdir. Hiicreler, inflamasyon ve oksidatif strese
karg: gelismis bir koruyucu sisteme sahiptir. Timo-
kinonun hiicresel antioksidan savunmay1 artirarak
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ve sitoprotektif proteinleri aktive ederek ve/veya
ekspresyonunu indiikleyerek oksidatif stresi 6nle-
digi bildirilmektedir.3¢38

I TIMOKINONUN FARMAKOLOJIK ETKILERI

Nigella sativa L. tohumlarindan elde edilen ugucu
yaglarin ve timokinonun antioksidan, antimikro-
biyal, antiinflamatuar, antihistaminik, antikanser
gibi bir¢ok farkli farmakolojik aktiviteye sahip ol-
dugu bir¢ok caligmada gosterilmektedir.

ANTIOKSIDAN ETKiSI

Ortaklanmamuis elektronlari nedeni ile oldukea ka-
rarsiz bir yap1 gosteren serbest radikallerin biyolo-
jik yapilarda meydana getirdigi oksitleyici hasarlar,
ozellikle kardiyovaskiiler bozukluk ve kanser gibi
bir¢ok hastaliga neden olabilmektedir. Serbest ra-
dikaller elektriksel olarak yiiklii olup, hiicre mem-
branini gecebilmekte ve hiicre bilesenleri (niikleik
asit, protein ve enzim gibi) ile reaksiyona girerek
yikim olusturabilmektedir.?

Corek otunun antioksidan etkileri bir¢ok
calismada gosterilmigtir. Timokinonun konsantras-
yona bagimli olarak demir-iligkili lipit peroksidas-
yonunu engelledigi rapor edilmistir.*® Timoki-
nonun peroksinitrit (ONOO-) ile indiiklenen his-
ton-A2 hasarini anlaml olarak azalttig1 ve tirozin,
lizin, arjinin, prolin ve treonin amino asitlerinin
oksidatif hasarimi 6nleyecebilecegi bildirilmigtir.*
Timokinon, siiper oksit anyonu, hidroksil radikali
ve molekiiler oksijen gibi bircok ROS’nin stiptirii-
ciisiidiir.*® Cesitli mekanizmalar ile timokinonun
giiclii bir antioksidan oldugu bildirilmektedir. Bazi
hastaliklarda ROS diizeylerinin yiikselmesinden
kaynaklanan yan etkileri timokinonun antogonize
edebildigi ve bu 6zelligini timokinonun oksidatif
stresi azaltarak ve antioksidan savunmayi artirarak
gosterebildigi bildirilmektedir. Timokinonun anti-
oksidan etki potansiyelinin, molekiil yapisindaki
kinonun redoks 6zellikleriyle ve timokinonun fiz-
yolojik bariyerlerden ve subseliiler kompartman-
lara kolay ge¢mesi ile iligkili olabilecegi ileri
striilmektedir.*

Glutatyon molekiilii hiicresel koruyucu meka-
nizmalarda 6nemli iglevlere sahiptir ve karacigerde
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yliksek diizeylerde bulunmaktadir. Glutatyonun
tiikenmesi ve takiben artan oksidatif stres; toplam
tiyol bilesenin azalmasina, protein inaktivasyo-
nuna, protein oksidasyonuna, lipit peroksidasyo-
nuna, kalsiyum hemostazinda bozulmaya ve
hiicre canliliginin kaybina neden olabilmektedir.
Timokinon tedavisinin sonucu olarak malondial-
dehitin azaldig, toplam tiyol bilegen ve glutatyon
seviyesinin arttig1 ve boylece oksidatif stresin az-
altildig1 bildirilmistir. Timokinon ile serbest ra-
dikallerin azaltilmasinin, bu radikallerin DNA’ya
saldirma riskini ve boylece bazi kanserlerin ris-
kini azaltabilecegi ileri siirtilmektedir. Timoki-
nonun, reaktif genotoksik radikal tiirevleri aracili
bircok ksenobiyotik biyotransformasyonunda rol
alan hepatik CYP1A1/A2 izozimlerinin aktivite-
sini inhibe ettigi bildirilmigtir.?

Timokinonun, parazitlerin neden oldugu ka-
raciger hasarini azalttig1 ve antiparaziter etki-
sinde timokinonun antioksidan o6zelliklerinin
sorumlu oldugu gosterilmistir.*!

Timokinonun, katalaz [catalase (CAT)] akti-
vitesini artirdig1 gosterilmistir ve timokinon te-
davisinin iskemi-reperfiizyon (I/R) yaralanmasina
kars1 karaciger dokusunu koruyabilecegi ileri sii-
rilmistiir.*? Ayrica, timokinonun CYP3A1 ve sper-
midin/spermin N-1-asetil-transferaz (SSAT) gen
ekspresyonunu azaltarak, antioksidan mekanizma
aracih bobregi I/R ile indiiklenen hasara kars1 koru-
yabilecegi de gosterilmigtir. I/R maruziyetinde
CYP3A1 mRNA ekspresyonu, hem bobrek hem de
karaciger dokusunda 6nemli derecede indiiklen-
mektedir. I/R, bobrek ve karaciger dokusunda polia-
min degisikligine katilan katabolik bir enzim olan
SSATnin mRNA ekspresyonun indiiksiyonuna
neden olmaktadir. Timokinonun, karaciger ve bob-
rekte SSAT mRNA ekspresyonunu belirgin derecede
azalttif gosterilmigtir.®

Timokinonun terbutilepoksit ile oksidatif
strese maruz birakilan izole edilmis sican hepato-
sitlerinde azalan hiicre-i¢i glutatyon diizeyini
artirarak ve olusan piridin niikleotidlerinin
oksidasyonunu engelleyerek hepatosit hiicre
membran buttiinligini koruyabildigi gosteril-
migtir.*
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Timokinonun, oksidatif streste rolii olan in-
diiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyo-
nunu engelleyebildigi ve glutatyon peroksidaz
(GPx) ve stiperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksi-
dan enzimlerin ekspresyonunu artirabildigi; ayrica,
NADH diizeyini ve NADH-NAD+ degisimini azal-
tarak hepatositlerde lipogenez inhibisyonuna
neden oldugu da gosterilmistir.*

Timokinon, oksidatif hasara karg1 birden fazla
hiicre, doku ve organ iizerinde koruyucu etkilere
sahiptir. Timokinonun sisplatin, doksorubisin, gen-
tamisin, vankomisin ve civa kloriiriin neden oldugu
bobrek toksisitesine, karbon tetrakloriir, siklofosfa-
mid, asetaminofen ve aflatoksin Bl ile indiiklenen
hepatotoksisiteye ve siklofosfomid ve doksorubisi-
nin kalp toksisitesine kars1 koruyucu etkileri bu-
lunmaktadir.*® Timokinonun siklofosfamid, toluen
ve bleomisin kaynakli akciger hasarini azalttigy,
benzopiren kaynakli mide tiimorlerini engelledigi
ve gentamisin ototoksisitesini engelleyerek koru-
yucu rol aldig: yapilan ¢aligmalarda bildirilmekte-
dir.* Timokinon baslangi¢ tedavisinin (5 mg/kg)
kolon tiimorlerinin baglangi¢ evresinde olugan 1,2-
dimetil hidrazin kaynakli oksidatif stresi azalttig
ve kolon displazi (anormal doku biiyiimesi) dere-
cesi ve timor insidansini diizelttigi bildirilmigtir.
Timokinonun uzun siireli toluen maruziyeti son-
ras1 olusturulan hipokampal nérodejenerasyon mo-
delinde, antiinflamatuar ve antioksidan etkiye
sahip oldugu gosterilmistir.*® Ayrica, ¢orek otu ve
timokinonun radyasyona maruziyetle olusturulan
sican beyin dokusundaki nitrosatif strese kars: an-
tioksidan etki gosterdigi bildirilmigtir.*’

Timokinonun antioksidan 6zellikleri 6zetle su
sekilde siralanabilir; demir iligkili lipit peroksidas-
yonunu engellemesi, toplam tiyol bilegeni ve GSH
seviyesini artirmasi, radikal stipiiriicii olmasi, ka-
raciger CYP1A1/A2 izozimlerinin aktivitesini en-
gellemesi, iNOS ekspresyonunu engellemesi, kinon
rediiktaz, CAT, SOD ve glutatyon transferaz akti-
vitelerini artirmasi, hepatositlerde lipogenezi en-
gellemesidir.®

ANTIMIKROBIYAL ETKISi

Timokinonun, FEscherichia coli, Streptococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Peudomonas aeru-
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ginosa ve Bacillus subtilis dahil bazi bakteriyel sus-
lara kars1 antibakteriyel ve 6zellikle gram-pozitif
koklara kars1 6nemli bakterisidal aktivite goster-
digi gosterilmigtir.>®>! Bobrek epitelyum hiicrele-
rine tutunabilen Streptococcus pyogen’lerin
say1s1 timokinon kullanimi ile doza bagiml ola-
rak azalmigtir.>

Prostat hastaliklarina bagl mortalitede prosta-
titler 6nemli rol oynamaktadir. Timokinonun anti-
oksidan ve antiinflamatuar etkileri ile P. aeruginosa
kaynakli akut bakteriyel prostatitleri diizeltebildigi
gosterilmistir.>

Timokinonun Mycobacterium tuberculosis’e
kars1 antitiiberkiiloz aktiviteye sahip oldugu, Can-
dida krusei, Candida albicans ve Candida tropicalis
ve patojenik dermatofit suslara (Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis gibi) kars1 an-
tifungal aktivite gosterdigi bildirilmektedir.>*>

Ayrica, Schistosoma mansoni ile enfekte fare-
lerde ¢orek otu yag1 ve timokinonun anti-sistozo-
miaz etkisi bildirilmistir.>

ANTIINFLAMATUAR ETKiSi

Timokinonun antiinflamatuar etkiye sahip oldugu
yapilan bircok calismada gosterilmistir.5” inflamas-
yon, siklooksijenaz [cyclooxygenase (COX)] ve li-
pooksijenaz (LO) olmak {iizere baslica iki enzim
tarafindan diizenlenmektedir. COX yolunda pros-
taglandinler (PG) sentezlenir iken, LO yolunda ise
16kotrienler sentezlenmektedir. Timokinon, hem
COX hem de LO yollarini inhibe etmektedir; trom-
boksan B2 ve LT-B4 olarak adlandirilan eikozanoid
tretimi gii¢li bir sekilde inhibe edilmektedir.*®

Timokinon, malondialdehit ve lipit peroksi-
dasyon tiriinlerini, niikleer faktor-kappa B (NF-xB)
aktivitesini azaltarak sitokinlerin miktarini azalt-
maktadir. Karacigerde mitokondriyal sitokrom C
aracili ROS olusumunu inhibe etmekte ve boylece

inflamasyonda azalma saglamaktadir.>>

Yapilan ¢aligmalarda, timokinonun antiinfla-
matuar etkileri allerjik akciger inflamasyonlu fare
modelinde gosterilmistir. Timokinonun akciger-
deki inflamatuar hiicre infiltrasyonunu, Th2 sito-
kinleri ve akciger eozinofilisini azaltarak allerjik
astimda pulmoner inflamasyonu azalttig1 bildiril-
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mistir. Ayrica, serumdaki ytlikselmis immiinglobu-
lin (Ig)G1 ve ovalbtiimin (OVA) spesifik IgE sevi-
yelerini azaltmistir. Bronkoalveolar lavaj sivisinda
interferon gama (IFN-y) iiretiminin indiikledigi ve
interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 tiretimini azalttig1
gosterilmistir. Timokinonun LT-C4 ve LT-B4 iire-
timini ve 5-LO ekspresyonunu azaltarak hava yo-

lundaki inflamasyonu diizelttigi bildirilmigtir.®¢!

Timokinon uygulanmasinin IgE, histamin ve
sitokinlerin seviyesini azaltarak allerjik konjonkti-
vitteki goz semptomlarini 6nemli 6l¢iide hafiflet-
tigi gosterilmistir.®

Timokinonun antiinflamatuar etkilerinde
ozetle; COX ve LO’yu engellemesi, ROS olusu-
munu ve sitokin {iretimini azaltmasi siralanabil-
mektedir.

ANTIKANSER ETKiSI

Timokinon, cesitli kanser hiicrelerinde farkli mo-
lekiiler hedefleri diizenlemektedir ve antikanser
aktivitesinde bir¢ok karmasik mekanizmalar ileri
stirilmektedir. Kanserde oksidatif stres, nitrosatif
stres ve inflamasyon baslica sorumlu olaylardir. Ti-
mokinon hem antioksidan ve antiinflamatuar etki
ile oksidatif stresi azaltmakta ve antioksidan en-
zimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini artirmakta
hem de apoptozu indiikleyerek hiicreleri kanser-
den korumaktadir (Tablo 4, 5).26:63-66

Timokinon, ROS ile indiiklenen oksidatif
DNA hasarini engelleyerek kanser riskini azalta-
bilmektedir. Ancak, timokinon siiperoksit anyon
radikalleri olusturmasi sonucu prooksidan 6zelligi
ile DNA hasarina da yol acabilmektedir.?

Timokinon zaman ve doz bagimli olarak sito-
plazmik vakuollerin olusumuna neden olmaktadir.
Sitotoksik maddelere maruz kalindiginda hiicreler
kendilerini korumak iizere vakuollerdeki bu mad-
deleri uzaklagtirmak icin girisimde bulunmaktadur.
Timokinon lizozom membran gecirgenligine ve li-
zozomal proteazlarin (katepsin B ve D gibi) sizinti-
sina neden olarak apoptotik hiicre o6limini
indiiklemektedir.**

Timokinonun, doksorubisin ve etoposid anti-
kanser ilaclarina direncli insan kanser hiicre hat-
tina kars: sitotoksik aktiviteye sahip oldugu rapor
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- E2F-1 proteini ve androjen reseptérlerinin down-regilasyonu
- Bc12 ve diger antiapoptotik genlerin down-regiilasyon ekspresyonu
- Apoptotik gen ifadesinin up-regiilasyonu (kaspaz-3,8,9 ve Bax)

- AKT ve ekstraseliler sinyal diizenleyen kinazin aktivasyonunun énlenmesi

- SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinin artmasi
- TUmor anjiyogenez ve hiicre invazyonun inhibisyonu

- Alfa-hederin kansetli hilcrelerde ROS Uretimini artirir

TABLO 4: Timokinonun gesitli kanser hicrelerinde farkli molektiler hedefleri diizenlemesi.

Hedef molekiiler yolak Kanser hiicre tipleri Diizenlenen molekiiler hedefler
p53- bagli -HCT116 kolorektal kanser hicreleri -p53 ve p21 up-reglle edilir, Bel-2 inhibe edilir
p53- bagli -p53-null HCT116 kolorektal kanser hiicreleri -Nikleustaki Chek-1 apoptozun direncine neden olur
p53- bagli -p53-null MG63 ve p53-mutant MNNG/HOS -P53-mutant, p53-null osteosarkom hiicrelerden daha yliksek

osteosarkom hucreleri dirence sahiptir
p53-bagimsiz -p53-null HL-60 miyeloblastik 16semi hiicreleri -Kaspaz 8,9 ve 3 aktive edilir
PTEN -MCF-7/DOX gdgus kanser hiicreleri -PTEN up-reglile ve p-Akt inhibe edilir
p73 -Akut lenfoblastik I6semi Jurkat hicreleri -p73 up-regiile ve UHRF1 down-regile edilir
STAT3 -U266 multipl miyelom hicreleri -STAT3 ve STAT-regule gen Grtinleri inhibe edilir
NF-xb -KBM-5 insan miyeloid hiicreleri -NF-kB aktivasyonu ve NF-xB regiile gen Uriinleri inhibe edilir
DNA hasan -M059J ve M059K glioblastom hiicreleri -Telomeraz inhibe edilir ve telomer hasarina neden olur
Mucin-4 -FG/COL0357 pankreatik kanser hiicreleri -Mucin-4 down regle edilir ve JNK ve p38 aktive edilir
ROS -Akut lenfoblastik 1semi Jurkat hiicreleri -Mitokondri membran potansiyel kaybina neden olur

- DLD-1 insan kolon kanser hlcreleri - INK ve ERK fosforilasyonu artirir
TGF-3/Smas2/3 - DU145 ve PC3 prostat kanser hiicreleri - TGF-B down-regiile edilir

TABLO 5: Nigella Sativa L.’nin antikanser aktivitesinde ileri striilen mekanizmalar.
Mekanizmalar Etki

- Timidinin inhibisyonuyla DNA sentezinde hatalar ve DNA sentezi sirasinda birlesme

- Cesitli kanserojen maddeler ile indtiklenen NF-kB'nin aktivasyonunun inhibisyonu

- C-Jun NH (2)-terminal kinaz ve p38 mitojen-aktive protein kinaz yolaginin aktivasyonu

- Kansetli hlicre blylmesinin inhibisyonu

- Kanser hiicre apoptozu

- Kanser hiicre 8lumi

- Kanser hiicre apoptozu ve 6limii

- Kanser hiicre 8limu

- Onkogen ekspresyonu ve kanser kontroll

- Artmis antioksidan enzim aktivitesi ile kansere karsi hlicreleri korumas!
- Metastaz inhibisyonu

- Mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi ve apoptoza neden olur

- Kanser hiicrelerinin apoptozu

NF-kB: Nikleer faktér-kappa B; SOD: Siperoksit dismutaz; CAT: Katalaz; ROS: Reaktif oksijen tirleri.

edilmistir. Sicanlarda, %0,01 verilen timokinonun,
benzo-(a)-pirene maruziyette olusan mide kanse-
rine kars1 mide kanserinin baglangi¢ ve ilerleme-
sini diigtirdiigli gosterilmistir. Timokinonun kolon
kanseri tedavisinde kullanilan iyi bilinen bir ilag
olan 5-fluorourasil ile es deger oldugu ve SW-626
kolon kanser hiicre hattina karg: antitiimor aktivite
gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica, timokinon,
HepG?2 hiicre hattinda doza bagli olarak 6nemli an-
titimor aktivite gostermigtir. Bagka bir ¢aligmada,
timokinonun, normal insan intestinal FHs74Int
hiicrelerine sitotoksik etki gostermeden insan
kolon kanser hiicrelerinin (CaCo-2,DLD-1,HCT-
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116, HT-29 ve LoVo) biiytimesini inhibe ettigi gos-
terilmistir.®

ANTIFIBROTIK ETKISI

Timokinon antifibrotik etki gostermektedir. Bai ve
ark.nin calismasinda, timokinonun sigan karaciger
stellat hiicrelerinde fosfoinositid-3 kinazi (PI3K)
engelleyerek ve toll-benzeri reseptor 4 [toll like re-
ceptor (TLR4)] sinyal yolagini diizenleyerek kara-
ciger fibrozunu azalttifn gosterilmistir.” Bu
calismada; timokinon apoptozu indiiklemis, CD14
ve TLR4'iin ekspresyonunu azaltmis ve kollajen-I
ve PI3K ekspresyonunu ve Akt (protein kinaz B)
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fosforilasyonunu baskilamistir. Ayrica, timokinon
serum alanin transminaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) seviyesini diigiirmiistiir. Timo-
kinon, tiyoasetamid nedenli karaciger fibrozunu ve
inflamasyonunu olduk¢a azaltmigtir, TLR4’iin eks-
presyonunu diizenlemistir, PI3K fosforilasyonunu
inhibe etmistir, LKB1-AMPK (karaciger kinaz B1-
AMP aktive protein kinaz) sinyal yolagini aktive
etmistir ve ekstraseliller matriks toplanmasini
azaltmigtir.® Timokinonun kat1 lipit nanopartikiil
formiillerini parasetamoliin indiikledigi karaciger
sirozu ve fibrozunu inhibe ettigi gosterilmigtir.'?

ANTIHISTAMINIK ETKISI

Histamin, bazofil ve mast hiicrelerinden salinan ve
allerjik reaksiyonlardan sorumlu bir otakoiddir. Ti-
mokinonun bazi antiinflamatuar etkileri histamin
iiretimi ve/veya salinmasinin inhibisyonuna bagli-
dir. Timokinon OVA maruziyetli farelerde hista-
mini diisiirerek allerjik konjonktivitin belirtilerini
hafifletmistir.?> Ayrica, timokinonun si¢anlarda
histamin ve platelet aktive edici faktor salimini in-
hibe ederek, asetik asit ile olugan koliti engelledigi
gosterilmistir.®

HIPOLIPIDEMIK ETKISI

Timokinonun antioksidan aktivitesi nedeni ile tav-
sanlarda yiiksek kolesterollii diyet ile indiiklenen
hepatik oksidatif stresi azalttig1 ve plazma koleste-
rol seviyesini diisiirdigi gosterilmistir.”

Timokinonun (100 mg/kg viicut agirlig) eta-
nol ve yiiksek yagl diyet ile birlikte takviyesinde
serum lipaz, amilaz ve kaspaz-1 seviyelerinin be-
lirgin distiigii ve yiksek yagh diyet ile indiiklenen
patolojik degisikliklere kars1 pankreasi korudugu
ve diyabetik sicanlarda kolesterol diistiriicii etki
meydana getirdigi bildirilmistir.”! Timokinonun
kolesterol ile beslenen tavsanlarda ateroskleroz ge-
lisiminde koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmis-
tir ve timokinonun hiperlipidemi ve ateroskleroz
olusumu 6nleyebilecegi diistiniilmektedir.”?

Timokinon, si¢anlarda hiperlipidemik nefro-
pati iizerine olumlu etkiler gostermistir. Timoki-
non (10 mg/kg/giin) tedavisi sonras: total trigliserid,
total kolesterol ve bobreklerde lipit peroksidasyonu
azalmigtir.>® Yapilan ¢aligmalar, timokinonun hi-
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perlipidemi ve/veya dislipidemi ve iligkili kompli-
kasyonlarin tedavisinde roliinii desteklemigtir.*

HIPOGLISEMIK VE ANTIDIYABETIK ETKISI

Timokinon antihiperglisemik etkiye sahiptir ve ge-
belik diyabetinde kan glukoz seviyelerini diizelt-
mektedir. Yapilan bir calismada, giinliikk oral
timokinon verilmesinde (30 giin 50 mg/kg) strepto-
zosin ile indiiklenen diyabetik hamsterlarda hizh
kan glukoz artigin1 ve glikozillenmis hemoglobin se-
viyesini 6nemli derecede azaltmisgtir. Timokinon ile
tedavi edilen hamsterlarda glukoz iiretimi 6nemli
derecede diisiitk bulunmustur. Bu etkinin insiilin et-
kisine dogrudan bagimlh olmadig: ve glukoneojenik
enzimlerin sentezinin baskilanmasiyla glukoneoge-
nezi azaltarak etki gosterdigi bildirilmigtir.”

Timokinonun (80 mg/kg) diyabet olusturulan
sicanlarda oral yolla 6 hafta uygulanmasinin
plazma glukozunda 6nemli azalma ve insiilin se-
viyesinde artma ile sonuglandig1 gosterilmistir.”
Timokinonun diyabet olusturulan si¢canlarda pan-
kreas-b hiicrelerinde artan doku malondialdehit
(MDA) ve serum glukoz diizeylerini azalttig1 ve
serum insiilinini ve doku SOD seviyelerini artirdig:
gosterilmistir.”

Diyabet olusturulan farelerde timokinonun
(20 mg/kg/glin) aglik kan sekeri ve insiilin diizey-
lerini azaltarak glukoz toleransini diizeltebildigi ve
karacigerde SIRT-1 ve AMPKa fosforilasyonunu
artirdig) gosterilmigtir.”® Streptozosinle indiiklenen
diyabetik sicanlarda timokinon tedavisinin COX-2
enzimlerinin ekspresyonunun, lipit peroksidas-
yonu ve MDA seviyelerinin artmasini engelledigi
ve pankreas dokusunda SOD seviyesini artirdig:

bildirilmistir.”>7¢

KALP UZERINE ETKISI

Immiin baskilayic: bir ilag olan ve transplantas-
yonda kullanilan siklosporin A ile maruz edilen fa-
relerde, ¢orek otu yaginin kalp tizerinde etkisinin
degerlendirildigi bir c¢alismada; kalp dokusunda
SOD, CAT ve GPx’in aktivitelerini artirarak ve
MDA, nitrik oksit ve protein karbonil seviyelerini
azaltarak ¢orek otu yaginin siklosporin A’nin
neden oldugu doku hasarini azaltabildigi gosteril-

migtir.””
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KARACIGER UZERINE ETKiSi

Timokinonun karacigerde koruyucu etkisi bazi ¢a-
lismalar ile gosterilmistir. Timokinonun antioksi-
dan ve antiinflamatuar etkileri ile karaciger
toksisitesini azaltabilecegi ileri siiriilmektedir. Ti-
mokinonun, karaciger dokusunda cesitli hasar ve-
rici ajanlarin olumsuz etkilerini diizeltebildigi
bildirilmektedir.*+7880

Timokinon (100 mg/kg) oral uygulanmasi kar-
bon tetrakloridin (CCl,) hepatotoksisitesine kars1
onemli koruma gostermistir. Timokinon, nonenzi-
matik lipit peroksidasyonunu karaciger dokusunda
onlemistir ve bu, CCl, ile indiiklenen toksisiteye
kars1 koruyucu etkisi oldugunu gostermistir.”® Ug
hafta boyunca 5 ve 10 mg/kg/giin IP timokinon ve-
rilen si¢anlarda lipopolisakkarit ile indiiklenen ka-
raciger hasarini diizeltebildigi gosterilmigtir.!
Timokinon, tert-butil hidroperoksit ile indiiklenen
toksisiteye karsi izole edilmis sican hepatositlerini
korumustur. Timokinon intraseliiler glutatyon tii-
kenmesini 6nlemistir ve hiicre membran biitiin-
ligiinii koruyarak ALT ve AST’nin sizintisini
azaltmigtir.** Timokinonun oral uygulamasinda,
asetaminofen uygulanan farelerde asetaminofenle
indiiklenen hepatotoksisiteyi ve nitrat/nitrit olusu-
munu azalttig1 ve nitrik oksit iiretimini engelledigi
bildirilmigtir.”

BOBREK UZERINE ETKISI

Timokinonun ¢esitli patojenik durumlarda bobrek
iizerinde koruyucu etkileri bulunmaktadir. Timo-
kinon, ¢esitli toksik ajanlardan kaynaklanan renal
lezyonlarda oksidatif stresi ve inflamasyonu azal-
tip koruyucu etki gostererek iyilesme saglamakta-
dir.82% Timokinonun siganlarda mitokondriyal
islevleri diizenleyerek ve adenozin trifosfat [ade-
nosine triphosphate (ATP)] {iretimini artirarak
gentamisin ile indiiklenen akut renal yetmezligi
engelledigi ve gentamisin ile indiiklenen dejene-
ratif degisiklikleri ve nefrotoksisiteyi azalttig:
bildirilmigtir.#> Timokinonun vankomisin ile in-
diiklenen bobrek hasarina karsi serum kan tire nit-
rojen, kreatinin ve MDA seviyelerini diisiirerek ve
bobrek dokusunda SOD ve GPx aktivitelerini yiik-
selterek koruyucu etkileri gosterilmistir.®® Corek
otu yagimin bobrek dokusunda SOD, CAT ve

127

GPxX’in aktivitelerini artirarak ve MDA, nitrik oksit
ve protein karbonil seviyelerini azaltarak siklospo-
rin A’nin neden oldugu boébrek hasarini azaltabil-
digi bildirilmigtir.”” Timokinonun piyelonefritte
normal olmayan SOD ve CAT aktivitesini ve MDA
seviyelerini diizenleyerek bobregi, piyelonefritin
neden oldugu oksidatif hasardan korudugu bildi-
rilmigtir.®® Timokinonun, fare bobreklerinde sper-
metrin ile indiklenen epitel hiicre olimi,
glomertiler kii¢iilme ve renal tiibiiler nekroza karg:
koruyucu etkileri gosterilmigtir.?”

MIDE BARSAK SISTEMi UZERINE ETKiSI

Timokinonun mide-barsak sistemi {izerine koru-
yucu etkisinin oldugunu gosteren bircok kanit
mevcuttur. Timokinon, mide lezyonlarina karg: ko-
ruyucu etkilere sahiptir ve bu durum mide muko-
zasinin asit-baz dengesinin korunmasiyla iligkili
olabilmektedir. Timokinonun sicanlarda I/R ile in-
diiklenen mide disfonksiyonu ve mide iilserlerinde
GSH seviyelerini ve SOD aktivitesini artirarak,
MDA diizeyini ve miyeloperoksidaz aktivitesini
azaltarak antioksidan 6zelligine bagh koruyucu et-
kisi gosterilmistir.*® Timokinon tedavisi ile gastrik
I/R aracih asit konsantrasyonundaki degisiklik, asit
iretimi ve pepsin belirgin olarak engellenmistir.
Timokinon mide koruyucu etkisini proton pompasi
(H+/K+-ATPaz) inhibisyonuna bagh olarak goster-
mistir. Timokinon, mide oksidatif hasar1 azaltarak
I/R ile indiiklenen lipit peroksidasyonunu engelle-
mistir, GSH ve SOD titkenmesini 6nlemistir. Tim bu
mekanizmalar ile timokinon normal gastrik mukozal
bariyer butinligiinde koruma saglamaktadir.y

SINIR SISTEMi UZERINE ETKiSI

Timokinonun nérofarmakolojik 6zelliklere sahip
oldugu gosterilmistir. Timokinonun si¢an birincil
hipokampal ve insan indiiklenmis pluripotent kok
hiicreden kaynak alan néron hiicrelerinde koru-
yucu etkileri gosterilmisitir.®

Parkinsonlu hastalardan elde edilen hiicre kiil-
tiirlerinde, birincil dopaminerjik néronlarda koru-
yucu oldugu bildirilmigtir. Timokinonun 1-metil-
4-fenilpiridinyum (MPP+) ve rotenon toksisitesinde
kiiltiire edilmis dopaminerjik TH immiinoreaktif
hiicreleri korudugu ve timokinonun antioksidan
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ozelliklerinin bu durumda 6nemli rol oynadig: go-
rilmiigtiir.%’

Timokinon, streptozotosin ile indiiklenen diya-
betik sicanlarda oksidatif stresi ve néropatiyi engel-
lemistir. Ayrica, norepinefrin ve dopamin seviye-
lerini azaltmis ve serotonin seviyelerini artirmigtir.”

Beta-amiloid (Af) peptitlerin Alzheimer has-
taliginin patogenezinde ana rol oynadig diisiinil-
mektedir ve AP ile indiiklenen nérotoksisiteyi
engelleyen bilesgikler, Alzheimer hastaliginin teda-
visi i¢in potansiyel terapotik ajan olabilmektedir.
Timokinonun A ile indiiklenen toksisiteye ve si-
naptik fonksiyonlarin bozulmasina kars: koruyucu
oldugu, ROS iiretimini baskiladig: ve TLR aracilikl1
sinyal yolagini etkileyebilecegi bildirilmistir.”"2

Timokinonun yapilan ¢aligmalar ile antikon-
viilsan etkileri gosterilmistir.”® Timokinon, gama
aminobiitirik asit (GABA)erjik ve nitrerjik modii-
lasyon aracilifiyla anksiyolitik aktivite gostermis-
tir. Timokinon (20 mg/kg), stresli farelerde plazma
nitritte azalma ve beyin GABA igeriginin azalma-
sinin tersine cevrilmesiyle anksiyolitik etkiler gos-
termistir. Ayrica, timokinon antidepresan etkiler
gostermisgtir.*

UREME SISTEMI UZERINE ETKISI

P.aeruginosa ile indiiklenen akut bakteriyel pro-
statit (ABP), prostat dokusunda oksidatif etkiye
sahiptir. Timokinon uygulanmasini takiben biyo-
kimyasal ve histolojik sonuglar ABP’nin geriledi-
gini gostermistir. Timokinon verilen ABP gruplar
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda; MDA, SOD
ve nitrik oksit (NO) seviyeleri ve GPx aktivitesi
normal bulunmugtur.>

Timokinonun, antioksidan ve antinflamatuar
etkisi ile kadmiyum maruziyetinin zararh etkile-
rine kars1 testisleri korudugu bildirilmigtir. Timo-
kinon, kadmiyumla indiiklenen serum testosteron
diistisiind azaltmistir, testis glutatyon ve SOD ak-
tivitelerini yiikseltmistir. Ayrica; testis MDA, NO
ve kadmiyum iyon seviyelerinin yiiksekligini azalt-
mistir. Timokinon testis dokusunda kadmiyum ile
indiiklenen iNOS, tumoér nekrozis faktor-alfa
(TNF-a), COX-2 ve NF-xB’nin ekspresyonunu
azaltmigtir.”
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Timokinonun kursun ile inditklenen si¢an tes-
tis islev inhibisyonuna kars: diizeltici etkileri gos-
terilmistir. Timokinon, kursun ile indiiklenen testis
steroidojenik ve spermatojenik islev bozuklugunu
onlemistir. Timokinon, kursun ile birlikte uygu-
landig1 zaman, diisiik plazma testosteron seviyesini
onemli derecede artirmistir ve kursundan kaynak-
lanan epididimal sperm sayisin1 azalmigtir.*

ANTINOSISEPTIF ETKSi

Corek otu yaginin oral uygulanmasi; farelerde ter-
mal, mekanik, kimyasal nosiseptif uyaricilarin
neden oldugu nosiseptif etkilerde baskilayici tesir
gostermektedir. Corek otu yaginin antinosiseptif et-
kilerinin timokinona bagl olabilecegi diisiiniilmek-
tedir. Yapilan caligmalarda, ¢orek otu yaginin
antinosiseptif etkisinin sedatif etkiden daha ¢ok no-
siseptif sistemler ve/veya inflamatuar mediyator-
lerde inhibitor etkisine bagh oldugu gorilmistiir.>”

Formalin testindeki nosiseptif tepkilerin kli-
nik olarak siirekli agr1 formlar ile baglantili oldugu
distiniilmektedir ve bu nedenle formalin testi ti-
mokinon ile daha fazla deneyde kullanilmistir. Ti-
mokinonun doza bagimli antinosiseptif etkileri
gosterilmistir. Elde edilen bulgular, timokinonun
santral mekanizmalar aracilifiyla antinosiseptif ak-
tivite gosterebildigini ve timokinonun ¢orek otu
yaginin antinosiseptif etkisinde 6nemli rol oynadi-
gin1 gostermistir. Timokinon, tromboksan B2 ve
LT-B4 gibi eikozanoid olusumunu inhibe ederek
nosiseptif yanitlar1 hafifletmistir. Timokinonun an-
tiinflamatuar etkisinin antinosiseptif etkisiyle ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Giincel ¢aligmalar, ¢érek
otu yag1 ve timokinonun antinosiseptif etkilere
sahip oldugunu gostermektedir.’

SOLUNUM YOLU HASTALIKLARINA KARSI ETKiSI

Corek otu tohumlar astim ve dispne dhil solunum
yolu problemlerine karg: terapétik etkilere sahiptir.
Timokinonun sicanlarda akut respiratuar sendromu
tedavisinde faydalh olabilecegi gosterilmigtir.”

Timokinonun, antiapoptotik etki gostererek
sicanlarda kronik toluen maruziyeti kaynakli akci-
ger hasarini azalttig1 ve timokinonun siklofosfamid
kaynakli pulmoner hasara kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir.”7%
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Timokinonun; si¢anlarda bleomisinin indiik-
ledigi, pulmoner fibroz ilerleyisini azalttigi, hava
alveollerinde amfizemi, inflamatuar hiicre infilt-
rasyonunu, brons etrafindaki lenfoid hiperplastik
hiicre aktivasyonunu ve bleomisin kaynakli akci-
ger dokusunda NF-xB’nin aktif form over-ekspres-
yonunu 6nledigi ve glutatyon S-transferaz ve SOD
antioksidan enzim aktivitesini normal degerlere
diizelttigi bildirilmistir.”

Timokinon akcigerde allerjik yanitta antiin-
flamatuar etkisine bagli koruyucu 6zellik goster-
mektedir. Timokinonun IP enjeksiyonu OVA
duyarli farelerde allerjik havayolu inflamasyonunu
azaltmistir. Brongiyal astim, kronik hava yolu in-
flamasyonu ile karakterize bir hastaliktir ve 16kot-
rienler astim patolojisinde rol oynayan etkili
inflamatuar mediyatorlerdir. Yapilan ¢aligmada, ti-
mokinonun, l6kotrien biyosentezinde ana enzim
olan 5-lipoksijenaz ekspresyonunu inhibe ederek
LT-B4 ve LT-C4 seviyelerini diizenledigi gosteril-

migtir.62

KEMIK VE EKLEM UZERINE ETKISi

Timokinonun, kemikle ilgili bozukluklarda kemik
metabolizmasi, kemik olusumu ve kemik iyilesmesi
tzerinde etkileri bazi caligmalarda bildirilmistir.
Timokinonun femoral defektli hayvan modelinde
fizyolojik yanitlar1 incelenmistir ve kemik iyiles-
mesinde stirekli verilmesinin etkili oldugu go-
rilmistiir. Timokinon ayrica, osteoklast sayisini
azaltmigtir ve osteoblastik aktiviteyi artirmigtar.'®
Timokinon anabolik etkiye sahiptir ve osteoblast
hiicrelerinin ¢ogalmasim indiiklemigtir. Timokinon,
alkalen fosfataz (osteoblastlar icin erken belirteg),
osteokalsin ve osteopontin (osteoblast farklilasma
asamasi sonrasi i¢in fenotipik belirtecler) dahil os-
teoblastlarin olgunlasmas: ile iligkili genlerin eks-
presyonunu indiiklemistir. Timokinon, ERK sinyal
yolaginin aktivasyonu ve BMP-2 ekspresyonun ar-
tistyla hiicre olgunlagmas: tizerine etkilidir.'” Ti-
mokinonun (10 mg/kg) sistemik uygulanmasinin
kemik olusumunu hizlandirabilecegi ileri siiriilm-
ustlir. Giigli antioksidan o6zellikleri timokinon
kemik olusumunun hizlandirilmasinda 6nemli ol-
dugunu ortaya koyabilmektedir. Timokinonun,
ROS iiretimi ve kemik erimesine neden olan oste-
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oklast aktivitesini ve osteoklast prekiirsorlerin fark-
lilagmasina neden olan IL-1a, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin seviyesini azalttig1 gos-
terilmisgtir.*

Timokinonun, antiinflamatuar mediyatorlerin
uyarilmasi ve proinflamatuar mediyatorleri inhibe
etmesi sonucu kikirdak/kemik dokuda koruyucu
etkilere sahip oldugu goriilmektedir.'®

I TIMOKINONUN TOKSISITESININ VE
GUVENLILIGININ DEGERLENDIRILMESI

Timokinon tizerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
timokinonun tedavi edici etkilerine odaklanilmig-
tir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda timokinonun
bobrek, karaciger, kalp, akciger ve mide gibi bir¢ok
organ sisteminde olusan oksidatif stres kaynakli ha-
sarlar diizeltebilecegi bildirilmistir. Timokinonun
antikarsinojenik, antiinflamatuar, analjezik, hipo-
glisemik, bagisiklik sistemini gii¢lendirici gibi bir-
cok faydali etkileri ileri siiriilmekte ve giivenli
oldugu bildirilmektedir.*

Timokinon toksisitesi tizerine yapilan
caligmalarda, toksik etkileri ancak ¢ok yiiksek
dozlarinda gosterilebilmistir. Timokinon yiiksek
dozlarinda segici sitotoksik etki gostermektedir. Ti-
mokinonun; osteoblast, fare bobrek hiicreleri, insan
akciger fibroblastlar1 ve Vero hiicreleri gibi normal
hiicrelerde sitotoksisite gostermeden tiimor hiicre-
lerini etkili bir bigimde 6ldiirebildigi bildirilmis-

tir.*

Timokinonun viicutta biyotransformasyona
ugramasi sirasinda olusan ROS’ler oksidatif stresi
artirabilmektedir. Timokinonun yiiksek dozla-
rinda antioksidan enzimleri tiiketebilmekte ve
hepatositlerde DNA hasarina neden olabilmekte-
dir.'®

Corek otu tohumu ve yag: diisiik toksisiteye
sahiptir. Uygulama yolu timokinonun toksisite so-
nuglarini etkilemektedir. Timokinonun yiiksek
dozlarinin in vivo ¢aligmalarda karaciger hasarina

neden oldugu bildirilmektedir.*1%

Timokinonun sicanlarda IP uygulanmasinda
sistemik dolagima ge¢mesi sonucu akut pankreatite
neden oldugu gosterilmigtir.'® Sicanlarda timoki-
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nonun 10-100 mg/kg dozlarda oral alimda toksik
ve letal etkiler gostermedigi bildirilmistir.*

Corek otu tohumu ekstresinin (50 mg/kg) fa-
relere 5 giin boyunca IP uygulanmasinda bobrek
ve karaciger fonksiyon biyogostergelerini etkile-
medigi gosterilmistir.'° Diger bir ¢alismada,
¢orek otunun sabit yaginin 10 mL/kg dozda oral
uygulanmasinda 12 haftaya kadar siganlarda mor-
taliteye veya histopatolojik degisikliklere, ALT,
AST ve GSH dahil temel karaciger enzimlerinde
onemli degismelere neden olmadig: rapor edil-
migtir.!%”

Gali-Muhtasib ve ark.nin yaptig1 caligmaya
gore, timokinonun ardisik 20 giin uygulanmasinda
Balb/c farelerinde 6liime yol agmadig: veya orta-
lama viicut agirhiginda degisime neden olmadig ve
timokinonun farelerde iyi tolere edilebildigi bildi-
rilmigtir.!%

Akut toksisite ¢aligmalarinda, timokinonun fa-
relerde oral LDs, (1,52-3,77 doz araliginda galisil-
mistir) degeri 2,4 g/kg olarak ve sicanlarda IP LDs,
degeri 10 mg/kg olarak bildirilmistir (Tablo 6).*!%
Ancak, Mansour ve ark. tarafindan yapilan bir
diger caligmada, timokinonun 4, 8, 12,5, 25 ve 50
mg/kg IP dozlarda serum (ALT ve LDH) biyokim-
yasal parametreleri degistirmedigi ve 50 mg/kg
iizeri dozlarda IP enjeksiyonda toksik etki goster-
digi ve IP LD, degeri 90,3 mg/kg olarak bildiril-
mistir.!’? Farelerde ¢orek otu yaginin IP LDx
degeri, 2,06 mL/kg ve oral LDs, degeri 28,8 mL/kg
olarak bildirilmistir.!*! Al-Ali ve ark. tarafindan, ti-
mokinonun farelerdeki IP LDs, degeri 104,7 mg/kg

TABLO 6: Timokinon ve ¢érek otu yaginin
LDs, degerleri.
Deney hayvani  Uygulama yolu LDs
Timokinon Sigan IP 57,5 mg/kg''?
Timokinon Sican IP 10 mg/kg*
Timokinon Fare IP 104,7 mg/kg'™
Timokinon Fare IP 90,3 mg/kg'*°
Corek otuyagl  Fare IP 2,06 mL/kg"!
Timokinon Sican Oral 794,3 mg/kg'*2
Timokinon Fare Oral 870,9 mg/kg'"?
Timokinon Fare Oral 2,4 glkg'®
Gorek otuyagr  Fare Oral 28,8 mL/kg""
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ve oral LDy, degeri 870,9 mg/kg; sicanlarda ise IP
LDs, degeri 57,5 mg/kg ve oral LDs, degeri 794,3
mg/kg olarak bildirilmistir.!?

Badary ve ark.nin yaptig1 calismaya gore, fare-
lerin i¢gme suyuna 3 ay %0,03’e kadar timokinonun
eklenmesiyle plazma glukoz konsantrasyonunda
hizh azalma gézlenmistir; ancak bu etki haricinde
onemli bir toksisite belirtisi veya mortalite goriil-
memigtir.'%

Yapilan bagka bir ¢caligmada, 14 hafta boyunca
200 mg/kg/giin ¢orek otu yag: ile verilen erkek si-
canlarin karaciger, bobrek, dalak ve diger organ-
larda patolojik degisikliklere neden olmadig: ve kan

biyokimyasin: etkilemedigi bildirilmigtir.!!!

Siganlara 12 hafta boyunca 2 mIL/kg/giin ¢orek
otu yaginin oral dozu verilerek yapilan bir kronik
toksisite ¢alismasinda; histopatolojik modifikas-
yonlar, ALT, AST ve GSH dahil karaciger enzim
diizeylerinde degisiklikler gozlenmemistir. Serum
kolesterol, trigliserid ve glukoz seviyeleri ve trom-
bosit, 16kosit miktar1 kontrol degerlere kiyasla
6nemli derecede digitk bulunmugtur. Hemoglobin
ve hematokrit degerleri 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayrica, kontrol gruptaki hayvanlara
kiyasla ¢orek otu yag: verilen grupta viicut agirlig

artisinda diisme gozlenmistir.'"’

Timokinonun erkek ve disi siganlar 20, 30 ve
40 mg/kg tek doz IP enjeksiyonunu takiben 5 giin
izlenmistir. Timokinonun 30 ve 40 mg/kg doz uy-
gulamasi sonrasi, 72 saat i¢inde sinirlilik, uykusuz-
luk, piloereksiyon ve hafif karin sigmesi gibi
toksisite belirtileri ortaya ¢ikmigtir. Deneyin 3. ve
4. ginlerinde siganlarin viicut agirliginda ortalama
17,3+4,6 g azalma gozlenmistir. 20 mg/kg timoki-
non uygulanan disi siganlarin %25’inde toksisite
belirtilerinin gorildiigii, ancak erkek siganlarin
hi¢birinde bu toksisite belirtilerinin goriilmedigi
bildirimistir. Timokinonun erkek ve disi sicanlar
200, 300 ve 500 mg/kg tek oral dozu takiben 5 giin
izlenmigtir. Kirk sekiz saat i¢inde agirlikta arts, di-
yare, hipoaktivite, hafif karin sisligi, dispne go-
rilmistiir. Sonrasinda, sicanlarin agirliklan
normale donmiistiir ve toksisite belirtileri deneyin
5. gliniine kadar kaybolmustur. Bir erkek ve disi s1-
canda 500 mg/kg dozda 6lim gortilmiistiir.'®
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Timokinonun nanoemiilsiyon formiilasyonu-
nun akut toksisitesi erkek ve disi sicanlarda aragsti-
rilmigtir. 44,5 mg timokinon iceren preparatin oral
yoldan tez doz uygulanmasini takiben sicanlar 14
gilin boyunca incelenmistir. Tiim hayvanlar saglikl
olarak kaydedilmistir. Mortalite ve herhangi bir
toksisite gozlenmemistir. Genel davranislar, viicut
agirhig, yiyecek ve su tiiketimi, organ agirlig, he-
matoloji, histopatoloji ve klinik biyokimyasal para-
metrelerde degisiklik belirlenmemistir. 44,5 mg
timokinon igeren timokinonun nanoemiilsiyon
formiilasyonunun toksik olmadig1 sonucuna varil-
mugtir. '3

Timokinonun temas allerjen oldugu bildiril-
mektedir. 4 hafta, haftada 2 kez, 2,5 uL. ¢6rek otu
yagina maruz birakilan sicanlarda; nétrofilleri ve
splenositleri diistirdiigli ve periferal lenfosit ve mo-
nositleri artirdig: bildirilmistir."*

Saf ¢orek otu yaginin topikal kullanimindan
sonra makiilopapiiler ekzama belirtisine sahip 2
allerjik temas dermatit vaka raporu bildirilmis-
tir.!™ Temas dermatit vakalarinin, esansiyel yag
iceren ve marketlerde cilt hastaliklarini tedavi
edici diye satilan kozmetik ve parfiimlerin kulla-
nimi ile ortaya ¢iktig: bildirilmektedir. Bu vaka-
lar topikal kortikosteroid uygulamasi ile tedavi

edilmigtir.!1>116

Sicanlarda iireme toksisitesi yoniinden goz-
lenebilen hig¢bir yan etki géstermeyen doz degeri
IP 15 mg/kg’dir.""” Maksimum tolere edilebilir
dozu IP enjeksiyonda erkek sicanlarda 22,5
mg/kg, disi sicanlarda 15 mg/kg, oral alimda ise
erkek ve disi sicanlarda 250 mg/kg olarak bulun-
mugstur.* Yitksek dozda timokinon akut uygulan-
masi (2 g/kg ve fazlas1) hipoaktiviteye ve solunum

zorluguna neden olmustur.*'%*

Oral ve dermal maruziyetinde giivenliligine
dair bilgi olmadigindan gebelikte ve emzirme dé-
neminde kullanimi sakincalidir. Yi ve ark. timo-
kinonun antianjiyogenik etkisi nedeni ile
gebelikte kullaniminin sakincali oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Sican ve kobaylarda, uterus diiz kas
kasilmasini doza bagimli inhibe ettigi gosteril-

migtir.!18
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0 SONUC

Nigella sativa L. tohumunun baharat olarak ve ay-
rica bazi hastaliklarda faydali farmakolojik etkileri
nedeni ile geleneksel olarak yaygin kullanimi soz
konusudur. Timokinon; Nigella sativa L. tohu-
munun ugucu yagindan elde edilen, yiiksek anti-
oksidan Ozellige sahip ana aktif fenolik bir
bilesiktir.

Timokinonun bir¢ok caligmada antiinflama-
tuar, antimikrobiyal ve antikanser gibi faydal: etki-
lere sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Timokinonun
oksidatif hasara kars1 bobrek, karaciger, kalp, akci-
ger ve mide lizerinde koruyucu etkilere sahip ola-
bildigi gosterilmistir. Fenolik bilesiklerin DNA
hasarini 6nleyebildigi, DNA onarim mekanizmala-
rin1 diizenleyebildigi ve kanser olusum siirecini en-
gelleyebildigi iddia edilmektedir. Timokinon, olas1
antikanser etkisi nedeni ile aragtirmalarin ilgi oda-
gidir. Kanser tedavisinde, diger antikanser ilaglarla
birlikte kullanimina dair yaklagimlar ileri siiriil-
mektedir. Timokinonun sitotoksisitesi ve genotok-
sisitesi iizerine pek ¢ok olasi mekanizmalar sorumlu
tutulmustur. Bir¢ok calismada, ¢orek otu yagi ve ti-
mokinonun DNA hasarina kars1 koruyucu etki gos-
terdigi bildirilmektedir. Timokinonun serbest
radikalleri stipiirerek bu radikallerin neden olabile-
cegi DNA hasarini ve boylece kanser olugma riskini
azaltabilecegi 6ngoriilmektedir.

Nigella sativa L. tohumlarindan elde edilen ti-
mokinon {izerine yapilan ¢alismalarin ¢ogunda bir-
¢ok faydali farmakolojik aktiviteye sahip oldugu,
toksik etkilerini ancak ¢ok yiiksek dozlarinda gos-
terebilecegi bildirilmektedir. Cérek otu tohumu ve
yag1 diisiik toksisiteye sahiptir. Hayvanlarda yapi-
lan ¢aligmalara gore, ¢orek otu tohumunda bulu-
nan timokinonun gida olarak tiiketildiginde
oldukgca gtivenli oldugu goriilmektedir. Timokino-
nun temas allerjen olabilecegi bildirilmektedir.
Oral ve dermal maruziyetinde giivenliligine dair
bilgi yeterli olmadigindan, gebelikte ve emzirme
doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.

Sonug olarak, ¢orek otu tohumunun ve timoki-
nonun insan saghgi tizerine olas: etkilerinin olabile-
cegi gorilmektedir. Cesitli metabolik yolaklar
tizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi ag1-
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sindan daha ileri ¢calismalara gereksinim duyulmak-
tadir. Ayrica, ¢orek otu tohumu ve etkin bilegenleri-
nin ilag olarak kullanilabilmeleri i¢in yapisindaki
etkin bilesiklerinin belirlenerek ve standardize edi-
lerek, klinik ve toksikolojik ¢aligmalar1 da kapsaya-
cak sekilde ileri arastirma agamalarindan ge¢mesi ve
kalite, etkililik ve glivenlilik agisindan degerlendi-
rilmesi gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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