
83

   Journal of Food Nutrition and Gastronomy-JFNG, Volume/Cilt: 3, Issue/Sayı: 1,  Year/Yıl: 2024

Review Article / Derleme Makale
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Özet

Oksidatif stres, vücutta reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
birikmesi sonucunda ortaya çıkan bir durumdur. ROS, 
hücrelerde lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve protein 
bozulması gibi olumsuz etkilere yol açabilmektedir. 
Bu durum çeşitli hastalıkların oluşumuna, var 
olan hastalıkların prognozunda ağırlaşmaya sebep 
olabilmektedir. Yaşam tarzı, beslenme ve doğal 
antioksidanların kullanımı gibi önlemler, oksidatif 
stresin etkilerini azaltmada önemli olabilmektedir. 

Nigella Sativa (Çörek otu) bitkisi, antik çağlardan beri 
çeşitli medeniyetlerde kullanılmaktadır ve sağlık 
üzerinde olumlu etkileri olduğuna inanılmaktadır. Bu 
bitkiyle ilgili yapılan araştırmalar, sağlık faydalarını 
destekleyebilecek kanıtlar sunmaktadır. N. Sativa 
tohumları ve yağı, oksidatif stres, hipertansiyon, 
epilepsi, yağlı karaciğer, astım, artrit gibi birçok hastalık 
üzerinde olumlu etkiler gösterebilir. Aynı zamanda 
anti-kanserojen, anti-diyabetik, antibakteriyel, anti-
hepatotoksik, antifungal ve diğer terapötik etkilere 
sahip olduğu düşünülmektedir. N. Sativa, tek yıllık 
çiçekli bir bitki olup genellikle Batı Asya, Akdeniz 
Kuzey Denizi bölgesi ve batı-güney Avrupa’da yetişir. 
Çiçeklerinin renkleri beyaz, pembe, sarı veya lavantadır 
ve meyveleri siyah tohum içeren kapsüllerden oluşur. N. 
Sativanın fitokimyasal bileşimi yetiştirme koşullarına, 
olgunluk aşamasına ve işleme yöntemlerine bağlı 
olarak değişir. Timokinon, flavonoidler, alkaloidler, 
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Abstract 

Carob is one of the most important plant sources 
of dietary fiber, which is essential for human 
health and must be consumed daily. Carob 
molasses (pekmez) obtained from carob fruit 
contains many beneficial components for 
health. Although the molasses pulp that comes 
out as waste in the production of molasses 
contains a large amount of fiber, it is not 
evaluated. In this study; purification, drying and 
grinding of the crude carob fiber (CCF) from 
raw molasses pulp was carried out. The 
obtained CCF flour was added to the bread. 
After baking bread, the effects of the addition of 
1 to 5 % CCF flour on chemicals (moisture, ash 
and protein) and also textural (hardness, color) 
and sensory properties (acceptability, taste, 
softness, appearance) of the bread samples were 
investigated. The results showed that the 
addition of CCF up to 4 % into the bread dough 
had no significant effect compared with the 
control group on these properties. Therefore, a 
brad formulation can be developed which is a 
fibrous bakery product with reduced fat for 
health and which has better sensory 
appreciation.  
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tanenler gibi bileşenler N. Sativa’nın aktif fitokimyasal 
bileşenleridir. N. Sativa, içerdiği timokinon ve 
diğer fitokimyasal bileşenler aracılığıyla oksidatif 
stresi azaltmada etkili olabilmektedir. Timokinon, 
antioksidan etkileriyle serbest radikallerle etkileşime 
girerek ve çoklu hücresel sinyal sistemlerini modüle 
ederek oksidatif hasarı engellemektedir. Ayrıca, 
N. Sativa’nın anti-inflamatuar etkileri ve hücresel 
mekanizmaları düzenlemesi de oksidatif stresi 
azaltmada rol oynayabilmektedir. Bu çalışmanın 
amacı N. Sativa’nın oksidatif stres, hastalıklar ve 
sağlık üzerine etkisi ile ilişkili literatürdeki çalışmaları 
incelemektir.

Amaç

Bu çalışmanın amacı, N. Sativa’nın oksidatif stres, 
hastalıklar ve sağlık üzerindeki etkilerine ilişkin 
literatürü gözden geçirmektir.

Metodoloji

Literatür taraması Pubmed, ScienceDirect ve Scopus 
veritabanlarında ‘Nigella Sativa’, ‘Timokinon’, 
‘Antoksidan’, ‘Antidiyabetik’, ‘Antidislipidemik’, 
‘Antiinflamatuar’ kelimeleri kullanılarak yapılmıştır. 
Dahil edilme kriterleri, yayın dilinin İngilizce olması, 
çalışmanın amacının Nigella Sativa’nın sağlığa etkisi 
ile ilgili olması ve tam metnin erişilebilir olmasıydı.

Literatür İncelemesi

N. Sativa ve TQ, çoklu hücresel sinyal sistemlerini 
modüle eder. Böylece enzimatik antioksidanların ve 
enzimatik olmayan antioksidanların ekspresyonunu 
arttırır, çeşitli oksidatif belirteçleri azaltır ve 
antioksidan aktivite gösterir. Son sistematik inceleme 
ve meta-analiz çalışmaları da N. Sativa’nın antioksidan 
etkisini kanıtlamaktadır.

Kronik kan şekeri yükselmesinin, reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) aşırı üretimi yoluyla oksidatif stresi 
teşvik ettiği bildirilmiştir. Aşırı ROS seviyeleri, insülin 
direncinde ve β hücre işlev bozukluğunda artışa neden 
olarak diyabetik komplikasyonların ilerlemesine 
katkıda bulunur. N. Sativa’nın antienflamatuar 
etkileri ile yüksek kan şekeri seviyelerinin neden 
olduğu komplikasyon ve hastalık riskini azalttığı 
düşünülmektedir. Diyabetik yaralı sıçanlarda yapılan 
bir çalışmada, N. Sativa esansiyel yağının, GPx, SOD 
ve CAT aktivitelerini ve GSH seviyesini arttırarak yara 
iyileşme süreciyle ilişkili antioksidan kapasitesini 
arttırdığı bulunmuştur. Başka bir çalışmada, 1 yıl 
boyunca 2g/gün N. Sativa takviyesi verilen bireylerde 
açlık kan şekeri, glikolize hemoglobin (HbA1c) ve 
insülin direncinde anlamlı bir azalma ve TAC, SOD ve 
glutatyon seviyelerinde anlamlı bir artış bulunmuştur.

N. Sativa geleneksel tıpta hiperlipidemi de dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisi ve önlenmesi 

için kullanılmıştır. N. Sativa tohum ekstraktlarının 
hiperlipidemik sıçanların diyetine eklenmesinin, 
yüksek yoğunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerini 
düşürerek hiperlipidemik koşulları iyileştirdiği 
bulunmuştur. Başka bir çalışmada, 6 ay boyunca 
statinlerle (10-20 mg) kombinasyon halinde 500mg/
gün N. Sativa alımının stabil koroner arter hastalığı 
olan hastalarda trigliseritler, LDL, HDL ve toplam 
kolesterol seviyeleri üzerinde önemli bir olumlu etkisi 
olduğu bulunmuştur.

N. Sativa’nın sedef hastalığı, sistemik lupus 
eritematozus, romotoid artrit ve Behçet hastalığı 
gibi otoimmnün hastalıkların prognozunda 
antienflamatuar etki göstererek etkili olduğu 
düşünülmektedir. Bu konuda yapılan çalışmalar 
incelendiğinde bazı inflamasyon belirteçlerin 
azalmasına karşın bazılarında etkisinin olmadığı 
gözlemlenmiştir. N. Sativa’nın bu konudaki etkileri 
net değildir. 

Sonuçlar ve Tartışma

Sonuç olarak, geleneksel tıbbın günümüz teknolojisi 
ve bilgisi ışığında yeniden ortaya çıktığını görüyoruz. 
Antik çağlardan beri kullanılan N. Sativa birçok farklı 
toplumun ve geleneksel tıbbın bir parçası olmuştur. 
Günümüz koşullarında N. Sativa gibi bitkiler, ilaçların 
daha az erişilebilir ve yüksek fiyatı, rahatsızlıkların 
artması, beslenme ile sağlık arasındaki ilişkinin 
yaygınlaşması gibi birçok nedenden dolayı sıklıkla 
kullanılmaktadır. N. Sativa, oksidatif stres dolayısıyla 
oksidatif stresin neden olduğu veya etkilediği 
bozukluklar üzerinde olumlu hatta terapötik bir 
etkiye sahip olabilir. Bununla birlikte, daha ileri klinik 
çalışmalar ve insan denemelerine, doz ve toksisite 
konusunda daha net sonuçlara ihtiyaç vardır.

Extended Abstract

Background

The Nigella Sativa plant has been used in various 
civilizations since ancient times and is believed to 
have positive health effects. Research on this plant 
provides evidence to support its health benefits. 
Nigella Sativa seeds and oil may have positive effects on 
many diseases such as oxidative stress, hypertension, 
epilepsy, fatty liver, asthma, arthritis. It is also thought 
to have anti-carcinogenic, anti-diabetic, antibacterial, 
anti-hepatotoxic, antifungal and other therapeutic 
effects. N. sativa is an annual flowering herb that 
grows mainly in Western Asia, the Mediterranean 
North Sea region and western-southern Europe. 
The flowers are white, pink, yellow or lavender in 
color and the fruits are capsules containing black 
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seeds. The phytochemical composition of N. sativa 
varies depending on growing conditions, stage of 
maturity and processing methods. Components such 
as thymoquinone, flavonoids, alkaloids, tannins 
are the active phytochemical constituents of  N. 
Sativa may be effective in reducing oxidative stress 
through its thymoquinone and other phytochemical 
components. N. Sativa may be effective in reducing 
oxidative stress through its thymoquinone and 
other phytochemical components. Thymoquinone 
inhibits oxidative damage by interacting with free 
radicals and modulating multiple cellular signaling 
systems through its antioxidant effects. Moreover, 
the anti-inflammatory effects of Nigella Sativa and its 
regulation of cellular mechanisms may also play a role 
in reducing oxidative stress. 

Purpose

The aim of this study was to review the literature on 
the effects of N. sativa on oxidative stress, diseases and 
health.

Methodology

The literature search was performed in Pubmed, 
ScienceDirect and Scopus databases using 
the words “Nigella Sativa”, “Thymoquinone”, 
“Antioxidant”, “Antidiabetic”, “Antidislipidemic”, 
“Antiinflammatory”. The inclusion criteria were that 
the language of publication was English, the purpose 
of the study was related to the effect of Nigella Sativa 
on health, and the full text was accessible.

Literature Review

N. Sativa and TQ modulate multiple cellular signaling 
systems. Thus, it increases the expression of enzymatic 
antioxidants and non-enzymatic antioxidants, 
decreases various oxidative markers and shows 
antioxidant activity. Recent systemic review and 
meta-analysis studies also prove the antioxidant effect 
of N. Sativa.

Chronic elevation of blood glucose has been reported 
to promote oxidative stress through overproduction 
of reactive oxygen species (ROS). Excessive ROS levels 
lead to an increase in insulin resistance and β-cell 
dysfunction, contributing to the progression of diabetic 
complications. N. Sativa is thought to reduce the risk 
of complications and diseases caused by elevated 
blood glucose levels with its anti-inflammatory 
effects. In a study in diabetic injured rats, N. Sativa 
essential oil was found to increase the antioxidant 
capacity associated with the wound healing process 
by increasing GPx, SOD and CAT activities and GSH 
level. In another study, a significant decrease in fasting 
blood glucose, glucosylated hemoglobin (HbA1c) and 
insulin resistance, and a significant increase in TAC, 

SOD and glutathione levels were found in individuals 
given 2g/day N. Sativa supplementation for 1 year.

N. Sativa is used in traditional medicine for the 
treatment and prevention of various diseases, 
including hyperlipidemia. Supplementation of N. 
Sativa seed extracts into the diet of hyperlipidemic 
rats was found to improve hyperlipidemic conditions 
by raising the level of high-density lipoprotein (HDL) 
and lowering total cholesterol, triglycerides and low-
density lipoprotein (LDL) levels. Another study found 
that intake of 500 mg/day of N. Sativa in combination 
with statins (10-20 mg) for 6 months had a significant 
positive effect on triglycerides, LDL, HDL and total 
cholesterol levels in patients with stable coronary 
artery disease.

N. Sativa is thought to be effective in the prognosis 
of autoimmune diseases such as psoriasis, systemic 
lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and 
Behçet’s disease by showing anti-inflammatory effect. 
When the studies on this subject were examined, it 
was observed that while some of the inflammation 
markers decreased, there was no effect in some others. 
The effects of N. Sativa on this issue are not clear.

Results and Conclusions

As a result, we see that traditional medicine is being 
re-exposed in the light of today’s technology and 
knowledge. N. Sativa, which has been used since 
ancient times, has been a part of both religions, many 
different societies and traditional medicine. In today’s 
conditions, herbs such as N. Sativa are frequently used 
again due to many reasons such as the less accessible 
and high price of medicines, the increase in ailments, 
and the popularization of the relationship between 
nutrition and health. It is thought that N. Sativa 
may have a positive and even therapeutic effect on 
oxidative stress and therefore on disorders caused or 
affected by oxidative stress. However, further clinical 
studies, human trials and clearer results on dose and 
toxicity are needed.

GİRİŞ

Bitkilerin şifalı etkilerinden ve sağlıklı beslenme 
ile ortalama yaşam beklentisi arasında yakın 
bir bağlantı olmasından dolayı son yıllarda, 
‘nutrasötikler’ veya ‘fonksiyonel gıdalar’ 
kavramları sağlık bilincine sahip bireyler 
arasında popüler hale gelmiştir. Bu kavramlar 
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aynı zamanda diyetisyenlerin, gıda bilimcilerinin, 
doktorların yanı sıra gıda ve ilaç endüstrilerinin 
de dikkatini çekmiştir. Fonksiyonel gıdalar için 
küresel pazar genişledikçe, gelecek vaat eden 
bu alanı keşfetmek için kapsamlı araştırmalar 
artarak devam etmektedir.

Çörek otu (N. Sativa), Ranunculaceae 
familyasından ve Plantae krallığından yıllık 
çiçekli bir bitkidir. Çoğunlukla Batı Asya, Batı 
ve güney Avrupa, Akdeniz ve Kuzey Denizi 
bölgesinde yetişmektedir. Çiçeklerinin rengi; 
beyaz, pembe, sarı, açık mavi veya lavantadır ve 
6-10 yapraktan oluşmaktadır. Bitkinin meyvesi, 
acı ve aromatik bir tada sahiptir ve içerisinde 
çokça siyah tohum taşıyan hacimli ve balon 
benzeri bir kapsülden oluşmaktadır (1). 

Çörek otunun fitokimyasal bileşimi pek çok 
bitkide de olduğu gibi; yetiştirme bölgelerine, 
olgunluk aşamasına, işleme yöntemlerine 
ve izolasyon tekniklerine bağlı olarak 
değişmektedir. Genel olarak N. Sativa kg başına; 
84 g lif, 216 g protein, 249 g serbest azot özü, 406 
g yağ, 15,4 mg tiamin, 18 mg bakır, 57 mg niasin, 
0,16 mg folik asit, 45 g kül, 38 g nem, 60 mg çinko, 
105 mg demir, 527 mg fosfor, 1860 mg kalsiyum 
içermektedir (2). Çörek otu tohumlarında sabit 
yağ oranı yaklaşık %28,36’dir ve bunun %12,5’ini 
linolenik, oleik ve palmitik asit oluşturur, kalan 
yağ asitleri ise araşidonik ve eikosadienoik 
asit gibi çeşitli doymamış yağ asitleridir. Buna 
karşılık, doymuş yağ asitleri miristik, stearik 
ve palmitik asittir (3). Tohum yağının diğer 
bileşenleri ise sitronelil asetat, kolesterol, 
karvon, kampesterol, a-spinasterol, stigmalar 
terol, p-simen, β-sitosterol, palmitoleik, oleik, 
sitronellol, nigellondur ve limonendir (4). Bu 
çalışmanın amacı N. Sativa’nın oksidatif stres, 
hastalıklar ve sağlık üzerine etkisi ile ilişkili 
literatürdeki çalışmaları incelemektir.

Sağlık Üzerine Etkileri

N. Sativa, antik çağlardan beri dünyanın çeşitli 
medeniyetlerinde kullanılmaktadır. Çeşitli 
hastalıkları tedavi etme ve insan vücudundaki 
doğal iyileşme sürecini düzenleme potansiyeline 
sahip olduğu için “mucize tedavi” olarak 
önerilmektedir (5). Hint tıbbi kültürüne göre 
antelmintik, sarılık, aralıklı ateş, idrar söktürücü, 

felç, emmenagog, cilt hastalıkları ve dispepsi 
gibi rahatsızlıklarda kullanılabilmektedir 
(1,6). Geleneksel tıpta ise hastalar tarafından 
öksürükleri bastırmak, böbrek taşlarını 
parçalamak ve çocuk felcini tedavi etmek 
için kullanılmıştır (1,7). Timokinon (TQ), 
flavonoidler, alkaloidler ve tanenler, N. Sativa’nın 
aktif bileşenleridir (8,9). N. Sativa, ayrıca tanenler, 
terpenler, alkaloidler, glikozitler, saponinler ve 
steroidleri de içermektedir (10). N. Sativa’nın 
uçucu yağları daha büyük miktarlarda TQ 
içermektedir.  Timokinon, yapısındaki Nigellon 
adı verilen bir karbonil polimer ile antiviral, 
antimikrobiyal, antitümör, antioksidasyon, 
antiinflamatuar, kan glukozu regülasyonu, kas 
gevşemesi gibi terapötik işlevler göstermektedir 
(11-14). Bu sayede N. Sativa tohumları ve yağının; 
oksidatif stres, hipertansiyon hiperlipidemi, 
diyabet, yağlı karaciğer, inflamatuar hastalıklar, 
astım, nörolojik hastalıklar, kanser üzerinde de 
etkisi olabileceği ve terapötik ajan vaadi veren 
bir bitki olabileceği düşünülmektedir. (15-20). 

Antioksidan Etki

N. Sativa ve TQ, Nükleer faktör eritroid 2 (Nrf2), 
Nükleer faktör kappa B (NF-kB), Toll benzeri 
reseptör (TLR), Sirtuin 1 (SIRT1), Adenozin 
monofostaf ile aktifleştirilmiş protein kinaz 
(AMPK)-SIRT1- peroksizom proliferatör-
aktive edici reseptör gamma koaktivator 1 alfa 
(PGC-1α), peroksizom proliferatör aktive edici 
reseptör (PPAR) ve Fosfotidilinositol 3-kinaz 
(PI3K) / Protein kinaz (Akt) gibi çoklu hücresel 
sinyal sistemlerini modüle eder. Böylece 
enzimatik antioksidanlar ile enzimatik olmayan 
antioksidanların ekspresyonunu arttırır, çeşitli 
oksidatif belirteçler azalır ve antioksidan 
aktivite gösterir (19). Sıçanlar üzerinde yapılan 
bir çalışmada, beş hafta boyunca kurşun asetat 
(2000 ppm) ile kontamine içme suyuna maruz 
kalan yetişkin erkek sıçanlara TQ (5 mg/kg/gün) 
verilmesiyle katalaz (CAT), glutatyon redüktaz 
(GR), glutatyon peroksidaz (GPx) ve süperoksit 
dismutaz (SOD) aktiviteleri indüklenerek toksik 
etkilerin iyileştiği ve karaciğerde glutatyon 
(GSH) düzeyini arttığı belirlenmiştir (21). Benzer 
şekilde sıçanlarda yapılan bir diğer çalışmada TQ 
(50mg / kg / gün) verilmesinin malondialdehit 
(MDA) düzeylerini düşürerek ve SOD enzim 
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düzeylerini yükselterek diyabetes mellitusun 
(DM) neden olduğu kardiyovasküler hastalık 
(KVH) riskini azalttığı bulunmuştur (22). Son 
yıllarda yapılan sistemik derleme ve meta analiz 
çalışmaları da N. Sativa’nın antioksidan etkisini 
kanıtlar niteliktedir. Mohit ve ark.’nın yaptığı 
12 randomize kontrollü çalışmayı barındıran 
meta analize göre N. Sativa takviyesi C-reaktif 
protein (CRP) ve MDA konsantrasyonlarını 
önemli ölçüde azaltırken toplam antioksidan 
kapasiteyi (TAC) arttırmıştır fakat tümör 
nekroz faktörü alfada (TNF-α) herhangi bir etki 
gözlemlenmemiştir (23). Montazeri ve ark.’nın 
yaptığı 10 randomize kontrollü çalışmayı içeren 
meta analizde, N. Sativa tohumu ve tohum yağı 
uygulamasının serum yüksek hassasiyetli CRP 
(hs-CRP), TNF-α ve MDA düzeylerini önemli 
ölçüde azalttığı ve SOD ve TAC düzeylerini 
önemli ölçüde artırdığı belirlenmiştir (24). Benzer 
şekilde 11 randomize kontrollü çalışmayı içeren 
bir diğer meta analiz, N. Sativa’nın TAC ve SOD 
düzeylerinde hafif bir artışa neden olduğunu 
ve TNF-α düzeyinde önemli bir azalmaya yol 
açtığını göstermiştir. Bunun aksine, hs-CRP, 
interlökin 6 (IL-6) ve MDA düzeylerinde anlamlı 
bir etki görülmemiştir (25).

Östrojen serbest radikallere doğrudan etki ederek 
koruyucu işlev görmektedir (26). Postmenopozal 
dönemde östrojen yoksunluğu nedeniyle 
oksidatif stres artabilmektedir (27). Menopozlu 30 
kadın üzerinde yapılan çalışmada, 2 ay boyunca 
katılımcılara kahvaltıdan sonra 1 gr/gün N. 
Sativa (kapsülü) verilmiştir. Takviyeden önce ve 
sonra toplanan kan örnekleri karşılaştırıldığında, 
katılımcıların serum GSH düzeylerinde belirgin 
bir artış ve oksidatif stresin azaldığı görülmüştür 
(28). Mostafa ve ark.’nın yaptığı benzer bir 
çalışmada 2 ay boyunca 30 sağlıklı menopoz 
sonrası kadına sarımsakla birlikte 3 g/gün N. 
Sativa uygulanmış ve kan örnekleri alınarak 
takviyeden önce ve sonraki MDA, SDO ve GPx 
düzeyleri kıyaslanmıştır. Elde edilen sonuçlara 
göre sarımsakla birlikte 3 g /gün N. Sativa 
tüketiminin, MDA düzeylerini önemli ölçüde 
azalttığı ve SDO ve GPx düzeylerini önemli 
ölçüde artırdığı bulunmuştur (29). 

Antidiyabetik Etki

Kan glukozunun kronik olarak yükselmesinin, 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi 
yoluyla oksidatif stresi teşvik ettiği bildirilmiştir. 
Aşırı ROS düzeyleri insülin direncinde ve 
β-hücre disfonksiyonunda artışa neden olarak 
diyabetik komplikasyonların ilerlemesine 
katkıda bulunur. N. Sativa’nın antiinflamatuar 
etkileri ile kan glukozunun yükselmesini yol 
açtığı komplikasyon ve hastalık risklerini 
azaltacağı düşünülmektedir (30). Diyabetik 
yaralı sıçanlarda yapılan bir çalışmada, N. Sativa 
esansiyel yağı, GPx, SOD ve CAT aktivitelerini ve 
GSH düzeyini artırarak yara iyileşme süreci ile 
ilişkilendirilen antioksidan kapasiteyi arttırdığı 
belirlenmiştir (31). Hadi ve ark.’nın 43 Tip 2 
DM hastada yaptıkları çalışmada, müdahale 
grubuna 2 ay boyunca 1g/gün N. Sativa 
takviyesi uygulanmış, kontrol grubuna plasebo 
verilmiştir. N. Sativa takviyesi uygulanan grubu 
serum MDA düzeylerinde belirgin bir iyileşme 
olduğu belirlenmiştir (32). Bir diğer çalışmada 
114 Tip 2 DM hasta dahil edilmiştir. Müdahale 
grubuna 1 yıl boyunca 2g/gün N. Sativa takviyesi 
verilmiş kontrol grubuna plasebo verilmiştir. 
Müdahale grubunun açlık kan glukozu, 
glukozillenmiş hemoglobin (HbA1c) ve insülin 
direncinde önemli bir düşüş olduğu, TAC, 
SOD, glutatyon düzeylerinde önemli bir artış 
olduğu saptanmıştır (33). Benzer şekilde 72 
Tip 2 DM hastada yapılan bir diğer çalışmada 
müdahale grubuna 12 hafta boyunca 3 g / gün N. 
Sativa takviyesi uygulanırken kontrol grubuna 
plasebo verilmiştir. Müdahale grubunun açlık 
kan glukoz ve HbA1c düzeylerinde önemli bir 
azalma görülmüş fakat insülin düzeyleri ve 
insülin direnci üzerinde bir etki bulunmamıştır. 
(34). Diyabetik hemodiyaliz hastalarının dahil 
edildiği bir çalışmada hastalara 3 ay boyunca 2g/
gün N. Sativa yağı veya plasebo uygulanmıştır. 
Plasebo ile kıyaslandığında N. Sativa yağı 
serum MDA, SOD, TAC, hs-CRP, kan glukoz 
ve HbA1c düzeyleri üzerinde önemli derecede 
iyileşme sağladığı ancak insülin düzeylerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 
olmadığı bulunmuştur (35). Kronik böbrek 
hastalığına eşlik eden diyabetik nefropatisi olan 
hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, N. Sativa 
tedavisinin; kan glukozu, serum kreatinin, kan 
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üre ve 24 saat toplam idrar protein düzeylerinde 
önemli bir azalmaya ve glomerüler filtrasyon 
hızında, 24 saat toplam idrar hacminde ve 
hemoglobin düzeyinde bir artışa neden 
olduğunu gösterilmiştir (36).

Antidislipidemik, Antihipertansif Etki

Oksidatif stres genellikle hem diyabetik hem 
de hiperlipidemi durumlarıyla ilişkilidir. 
Hipertansiyon (HT), DM, sigara ve dislipidemi 
Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat 
(NADPH) oksidaz sistemini aktive ederek 
süperoksit anyonlarının aşırı üretimine neden 
olur. Bu koşullar ayrıca endotel disfonksiyonuna 
ve daha fazla ROS üretimine neden olur (37). 
N. Sativa hiperlipidemi de dahil olmak üzere 
çeşitli hastalıkların tedavisi ve önlenmesi 
için geleneksel tıpta kullanılmaktadır. N. 
Sativa tohumu ekstraktlarının hiperlipidemik 
sıçanların diyetine takviye edilmesi, yüksek 
yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeyini 
yükselterek ve total kolesterol, trigliseritler ve 
düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) düzeylerini 
düşürerek hiperlipidemik koşulları iyileştirdiği 
belirlenmiştir (38). Başka bir çalışmada, 6 ay 
boyunca statin (10-20 mg) ile birlikte 500 mg 
/ gün N. Sativa alımının, stabil koroner arter 
hastalığı olan hastalarda trigliseritler, LDL, 
HDL ve toplam kolesterol düzeyleri üzerinde 
önemli olumlu etkisi olduğu bulunmuştur (39). 
Ghoreyshi ve ark.’nın yaptığı çalışmada, N. 
Sativa’nın oksidatif stresi azaltarak kardiyak 
hasarda ve fonksiyonlarda iyileşme sağladığı 
bildirilmiştir (40).  Hipertansiyonu olan yaşlı 
hastalarda yapılan bir klinik çalışmada, N. Sativa 
uygulaması (28 gün boyunca günde iki kez 
300 mg N. Sativa tohumu özü) kan basıncında 
hafif fakat istatiksel olarak anlamlı olmayan 
bir azalma göstermiştir (41). Bu çalışmanın 
tersine, N. Sativa sızma yağı kullanan hafif-
orta şiddette hipertansiyonlu hiperlipidemik 
hastalar üzerinde yapılan klinik bir çalışmada 
ise N. Sativa, hastaların lipit profilleri ve kan 
basıncı üzerinde iyileşme göstermiştir (42). 
Badar ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 1yıl 
boyunca 2 g / gün N. Sativa kullanımı sonrası Tip 
2 DMli hastalarda toplam kolesterol ve LDL’de 
azalmayla birlikte HDL’de belirgin bir artış 
saptamıştır (43). Bu çalışmaların aksine metabolik 
sendromlu hastalarda yapılan bir çalışmada 

günlük 100 gr ekmek tüketiminin (3 g çörek otu 
tozu ve 3 g buğday kepeği dahil), hastalarda 2 
ay sonra trigliserit, toplam kolesterol, LDL ve 
HDL düzeyleri üzerinde hiçbir etkisi olmadığı 
görülmüştür (44). Elfouly ve ark. 6 hafta boyunca 
atorvastatin ilacı ile birlikte 1 g / gün N. Sativa 
tohum ekstraktı takviyesinin, dislipidemili 
yetişkin hastaların lipit profillerinde herhangi 
bir etkisi olmadığını bildirmiştir (45). 

Anti-Hepatik Steatoz Etki

Rashidmayvan ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmaya 44 alkolsüz yağlı karaciğer hastası 
dahil edilmiş 3 ay boyunca müdahale grubuna 
1 g/gün N. Sativa yağı verilmiştir. 3 ay sonunda 
plasebo grubu ile kıyaslandığında açlık glukoz 
düzeyinde, kan lipid profillerinde ve karaciğer 
enzimlerinde belirgin bir azalma bulunurken 
serum insülin düzeyleri üzerinde herhangi bir etki 
gözlemlenmemiştir (46). Bunun aksine alkolsüz 
yağlı karaciğer hastalarına 3 ay boyunca 2 mg/
gün N. Sativa veya plasebo verilmiştir. Plasebo 
ile kıyaslandığında N. Sativa alan grubun serum 
glukoz, insülin ve insülin direnci düzeylerinin 
azaldığı, kantitatif insülin duyarlılığı kontrol 
indeksinin arttığı bulunmuştur. Buna ek olarak 
müdahale grubunun hepatik steatoz yüzdesi 
anlamlı olarak azalmış fakat lipid profillerinde 
anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (47).

Antiinflamatuar Etki

Sedef hastalığı, sistemik lupus eritematozus 
(SLE) romatizmal artrit (RA)ve Behçet 
hastalığı gibi otoimmün hastalıklar bağışıklık 
hücrelerinin aşırı aktivasyonuna ve kronik 
inflamasyona yol açan çevresel ve genetik 
faktörlerin kombinasyonundan kaynaklanır. 
Bu durum T yardımcı 1 ve 2 lenfositlerinin 
aşırı aktivasyonuna, çeşitli sitokinlerin 
serbestleşmesine ve hücreler üzerinde zararlı 
etki yapan serbest radikallerin aşırı üretimine 
neden olmaktadır (48-53). N. Sativa’nın anti-
inflamatuar etkileri, interlökin 1β (IL-1β), 
IL-6 ve TNF-α gibi inflamatuar sitokinlerini 
baskılanması, interlökin 10 (IL-10) gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin üretimini arttırması ve 
stimülasyon ile ilişkilendirilmiştir. Hafif ile orta 
şiddette romatoid artritli hastalarda N. Sativa 
yağının etkisini inceleyen çalışma, 2 ay süre ile 1 
g / gün N. Sativa yağının uygulamasından sonra 
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plaseboya kıyasla CRP düzeylerinde önemli 
ölçüde azalma olduğu görülmüştür (54). Hadi 
ve ark.’nın romatoid artritli hastalarda yaptığı 
çalışmada, hastalara 2 ay boyunca 1 g/gün N. Sativa 
veya plasebo verilmiştir. Müdahale grubunun 
başlangıçtaki verileri ile kıyaslandığında serum 
IL-10 düzeyinin arttığı, MDA ve nitrik oksit 
düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı bulunurken 
SOD, CAT, TAC ve TNF-α düzeylerinde değişme 
olmadığı belirlenmiştir (55). Romatoid artiritte 
olduğu gibi Behçet hastalarında da N. Sativa’nın 
etkileri belirgin değildir. N. Sativa’nın Behçet 
hastalığı üzerindeki etkilerini inceleyen bir 
çalışmada 2 ay boyunca müdahale grubuna 1g/
gün N. Sativa yağı ve kontrol grubuna plasebo 
verilmiştir.  Plasebo ile kıyaslandığında N. Sativa 
yağı kullanımının, MDA, TAC, hs-CRP, IL-
10 veya TNF-a düzeylerini istatistiksel olarak 
önemli ölçüde değiştirmediğini göstermiştir 
(56). Benzer bir çalışmada Behçet hastalarına 1 
yıl boyunca 1 g/gün N. Sativa yağı veya plasebo 
verilmiştir. N. Sativa yağı verilen grupta hastalık 
aktivitesi azalmasına rağmen iki grup arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
SLE hastalarında yapılan bir çalışmada SLE 
hastalarına N. Sativa ve E vitamini verilmiştir. 
Takviye sonrasında hastaların serum SOD ve 
GSH düzeylerinin dikkat çekici olarak arttığı 
bulunmuştur (57).

Alerjik astım, dünya çapında her yaştan yaklaşık 
300 milyon insanı etkileyen her on yılda bir 
prevalansında %50 artış olan çok ciddi bir halk 
sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. Alerjik 
inflamasyon ayrıca sıklıkla ROS’un artan 
üretimi ile ilişkilidir ve astım hastalarının 
hava yollarındaki ortam, serbest radikal aracılı 
reaksiyonlar için uygundur. Artan oksidatif 
stresin neden olduğu inflamasyonun astımlı 
hastaların hava yollarında meydana geldiği 
gösterilmiştir. Alerjik astımlı farelerde yapılan 
bir çalışmada TQ’nun, interlökin 4 (IL-4) ve nitrik 
oksit (NO) düzeylerini düşürdüğü belirlenmiştir 
(58). Astım hastalarında yapılan bir diğer 
çalışmada 1 ay boyunca 1g/gün N. Sativa yağı 
kapsülü takviye olarak kullanılmıştır. Plaseboya 
kıyasla, astım semptomlarının ve eozinofil 
düzeylerinin önemli ölçüde iyileştiği 
bulunmuştur (20).

Nöroprotektif Ve Antinörotoksik Etki

N. Sativa’nın ve TQ’nun hiperlipidemi, KVH, 
DM, HT, otoimmün kronik inflamatuar 
hastalıklar üzerinde etkisi olduğu gibi benzer 
antioksidan mekanizmaları indükleyerek 
nörotoksisiteyi önleyeceği ve nöroprotetif etki 
göstereceği bu sayede nörolojik hastalıklar 
üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir. 
Alzheimerlı hayvan modelleri üzerinde yapılan 
çalışmalarda TQ’nun hücre içi antioksidan 
düzeylerini arttırarak ve ROS oluşumu, hücre 
ölümü ve apoptozu inhibe ederek nöronları 
nörotoksisiteden koruduğu bildirilmiştir 
(59,60). Parkinsonlu sıçanlarda yapılan bir 
diğer çalışmada TQ’nun, Parkinson hastalığının 
motor defektlerini önlediği ve nöron koruyucu 
özellik gösterdiği bulunmuştur (61). Benzer 
şekilde parkinsonlu sıçanlarda yapılan bir diğer 
çalışmada N. Sativa uygulamasının glutatyon ve 
toplam protein düzeylerini arttırdığı ve hastalık 
üzerinde terapötük bir etkiye sahip olduğu 
belirlenmiştir (62). İnatçı epilepsi hastalarında 1 
aylık süre ile antiepileptik ilaçlarla birlikte 40-80 
mg / kg / gün N. Sativa yağı takviyesi, serum TAC 
düzeylerinde klinik olarak anlamlı bir iyileşmeye 
yol açarken serum MDA düzeylerinde anlamlı 
bir değişiklik gözlenmemiştir. (63).

Antikanserojenik Etki 

N. Sativa ve TQ kanser proliferasyonu, apoptoz, 
hücre döngüsü düzenlemesi, karsinogenez, 
anjiyogenez ve metastazda rol oynayan 
çeşitli hücresel yolların düzenlenmesinde rol 
oynamaktadır (64). N. Sativa ve TQ’nun kanser 
karşıtı işlevlerini çoğunluğu hücresel redoks 
sistemleriyle ilgili olmakla beraber büyüme 
faktörü sinyal sistemlerine doğrudan etki 
ederek hücre çoğalmasını, metastazı ve tümör 
büyümesini engelleyebileceği öne sürülmüştür. 
N. Sativa ve TQ’nın akciğer, kan, deri, kolon, 
hepatik, prostat, meme ve böbrek gibi farklı 
kanser türlerinde antikanserojenik etki gösterdiği 
belirtilmiştir (65). Fakat bu çalışmaların büyük 
çoğunluğu hayvan modellerinde veya in vitro 
olarak yürütülmüştür. Farelerde yapılan bir 
çalışmada TQ’nun tümör büyümesini inhibe 
ettiği ve meme kanseri hücresinde metastatik 
süreci azalttığı belirlenmiştir (66). Bir başka 
çalışmada N. Sativa’nın insan kolorektal 
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adenokarsinom hücrelerinde apoptoz ve nekrozu 
indükleyerek doza ve zamana bağlı bir şekilde 
hücresel canlılığı baskıladığı bulunmuştur (67). 
N-Nitrosodietilamin (NDEA) ile tedavi edilen 
sıçanlarda, TQ’nun antiproliferatif aktiviteler 
gösterdiği ve hücre döngüsünü düzenleyerek 
hepatik tümörigenezi inhibe ettiği saptanmıştır 
(68). Monokrotalin ile tedavi edilen akciğer 
kanserli sıçanlara TQ verilmesinin kanser 
apaptozisini arttırdığı ve p38 mitojenle aktive 
olan protein kinaz (p38MAPK)/NF-κβ sinyal 
yolağı aracılığıyla pulmoner arter yeniden 
şekillenmesini inhibe etti görülmüştür (69).

Güvenilir Doz Aralığı

Son yıllarda, alternatif terapilere geleneksel 
tıbba yönelim artmıştır. Kolay ulaşılabilir ve 
daha güvenilir olabileceği gibi pek çok nedenle 
bitkisel ilaçlar veya takviyeler ilgi çekmektedir. 
Dolayısıyla bu ‘şifacı bitkiler ’in ne şekilde 
ve ne kadar kullanılacağı, herhangi bir toksik 
etkisi olup olmadığı merak konusu olmuştur. 
Bir toksisite çalışmasına göre N. Sativa tohum 
ekstraktının (50 mg/kg) 5 gün boyunca sıçanlara 
intraperitoneal olarak uygulanması, karaciğer 
ve böbrek fonksiyonunun göstergesi olan çeşitli 
enzimlerin ve metabolitlerin aktivitelerini önemli 
ölçüde etkilemediği belirlenmiştir (70). N. Sativa 
tohum yağının sıçanlarda ve farelerde 10 mL/kg’a 
kadar olan dozlarda oral olarak uygulanmasının, 
48 saat gözlem süresi boyunca herhangi bir 
mortalite veya açık toksisiteye neden olmadığı 
bulunmuştur (71). N. Sativa’nın sıçanlara 3 ay 
boyunca 10 ml/kg’lık bir dozda uygulanmasının 
mortalitede veya hepatik enzimlerde değişikliğe 
yol açmadığı görülmüştür (72). Benzer şekilde N. 
Sativa tozunun, karaciğer fonksiyonu üzerindeki 
toksik etkisini belirlemek için sıçanlar üzerinde 
yapılan bir çalışmada, sıçanlar rastgele dört gruba 
ayrılmış [kontrol (normal diyet alan); düşük doz 
(0,01 g/kg/gün); normal doz (0,1 g/kg/gün) ve 
yüksek doz (1 g/kg/gün)] ve 28 gün boyunca 
N. Sativa takviyesi uygulanmıştır. Çalışma 
sonucunda alanin aminotransferaz (ALT) ve 
aspartat aminotransferaz (AST) düzeylerinde 
anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. 
Histopatolojik değerlendirmede ise normal 
ve yüksek dozlarda N. Sativa ile tedavi edilen 
grupta yağ dejenerasyonunda minimal düzeyde 

fark görülmüş, enflamasyon ve nekroza 
rastlanmamıştır (73). Timokinonun Letal 
Doz50 (LD50) değerinin 2.4 g/kg (aralık olarak 
1.52–3.77) olduğu bulunmuştur (Badary et al., 
1998). Yüksek dozların (2 g/kg veya daha fazla) 
solunumda hipoaktivite ve zorluğa neden olduğu 
saptanmıştır. Biyokimyasal olarak, bu yüksek 
dozlar, plazma metabolitleri ve enzimlerindeki 
önemli artışlarla kanıtlandığı gibi, karaciğer, 
böbrek ve kalpteki GSH konsantrasyonlarının 
artışı ve karaciğer ve böbrek hasarlarına yol açtığı 
görülmüştür (74). Toksisite ölçmeyi hedefleyen 
çalışmalar genellikle hayvan deneyleridir. 
Bununla beraber, N. Sativa’nın farklı formları 
bulunmaktadır. N. Sativa’nın hangi formda 
verildiği (toz, ham yağ vb.), etken maddesi olan 
TQ’ veya N. Sativa olarak kullanım yolları, veriliş 
şekli (oral veya intraperitoneal vb.), veriliş süresi 
oldukça değişkenlik göstermektedir.  Bu nedenle 
doz konusunda net bir sonuca varmak zordur.

Sonuç olarak; geleneksel tıbbın, günümüz 
teknoloji ve bilgileri ışığında yeniden göz önüne 
serildiğini her geçen gün görmekteyiz. Eski 
çağlardan beri kullanılan N. Sativa hem dinlerin 
hem birçok farklı toplumun hem de geleneksel 
tıbbın bir parçası olmuştur. Günümüz şartlarında 
ilaçların daha az ulaşılabilir ve yüksek fiyatlı 
olması, rahatsızlıkların artması, beslenme ve 
sağlık ilişkisinin popüler hale gelmesi gibi pek 
çok sebepten dolayı N. Sativa gibi bitkiler tekrar 
sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır. N. Sativa’nın 
oksidatif stres ve dolayısıyla oksidatif stresin 
yol açtığı veya etkilediği rahatsızlıklar üzerinde 
olumlu ve hatta terapötik bir etkisi olabileceği 
düşünülmektedir. Fakat bu konuda daha fazla 
ileri klinik çalışmaya, insan deneylerine, doz ve 
toksisite konusunda daha net sonuçlara ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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