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Ozet

Oksidatif stres, viicutta reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
birikmesi sonucunda ortaya ¢tkan bir durumdur. ROS,
hiicrelerde lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein
bozulmasi gibi olumsuz etkilere yol agabilmektedir.
Bu durum cesitli hastaliklarin  olusumuna, var
olan hastaliklarin prognozunda agirlasmaya sebep
olabilmektedir. Yasam tarzi, beslenme ve dogal
antioksidanlarin kullanimi gibi ©nlemler, oksidatif
stresin etkilerini azaltmada énemli olabilmektedir.

Nigella Sativa (Corek otu) bitkisi, antik ¢aglardan beri
gesitli medeniyetlerde kullanilmaktadir ve saglk
tizerinde olumlu etkileri olduguna inanilmaktadir. Bu
bitkiyle ilgili yapilan arastirmalar, saglik faydalarim
destekleyebilecek kanitlar sunmaktadir. N. Sativa
tohumlar1 ve yagi oksidatif stres, hipertansiyon,
epilepsi, yagli karaciger, astim, artrit gibi birgok hastalik
tizerinde olumlu etkiler gosterebilir. Ayni1 zamanda
anti-kanserojen, anti-diyabetik, antibakteriyel, anti-
hepatotoksik, antifungal ve diger terapotik etkilere
sahip oldugu distiniilmektedir. N. Sativa, tek yillik
cigekli bir bitki olup genellikle Bati Asya, Akdeniz
Kuzey Denizi bolgesi ve bati-giiney Avrupa’da yetisir.
Cigeklerinin renkleri beyaz, pembe, sar1 veya lavantadir
ve meyveleri siyah tohum iceren kapsiillerden olusur. N.
Sativanin fitokimyasal bilesimi yetistirme kosullarina,
olgunluk asamasina ve isleme yontemlerine bagh
olarak degisir. Timokinon, flavonoidler, alkaloidler,
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tanenler gibi bilesenler N. Sativa’nin aktif fitokimyasal
bilesenleridir. N. Sativa, igerdigi timokinon ve
diger fitokimyasal bilesenler araciligiyla oksidatif
stresi azaltmada etkili olabilmektedir. Timokinon,
antioksidan etkileriyle serbest radikallerle etkilesime
girerek ve ¢oklu hiicresel sinyal sistemlerini modiile
ederek oksidatif hasari engellemektedir. Ayrica,
N. Sativa’min anti-inflamatuar etkileri ve hiicresel
mekanizmalar1 diizenlemesi de oksidatif stresi
azaltmada rol oynayabilmektedir. Bu caligmanin
amact N. Sativa’'min oksidatif stres, hastaliklar ve
saglik {izerine etkisi ile iligkili literatiirdeki calismalar1
incelemektir.

Amag

Bu calismanin amaci, N. Sativa’'min oksidatif stres,
hastaliklar ve saglik iizerindeki etkilerine iliskin
literatiirii gozden gegirmektir.

Metodoloji

Literatiir taramas1 Pubmed, ScienceDirect ve Scopus
veritabanlarinda  ‘Nigella ~ Sativa’,  ‘Timokinon’,
‘Antoksidan’,  ‘Antidiyabetik’,  ‘Antidislipidemik’,
‘Antiinflamatuar’ kelimeleri kullanilarak yapilmistir.
Dahil edilme kriterleri, yayn dilinin Ingilizce olmasi,
calismanin amacinin Nigella Sativa’nmin saghga etkisi
ile ilgili olmas1 ve tam metnin erisilebilir olmasiyd:.

Literatiir incelemesi

N. Sativa ve TQ, coklu hiicresel sinyal sistemlerini
modiile eder. Boylece enzimatik antioksidanlarin ve
enzimatik olmayan antioksidanlarin ekspresyonunu
arttirir, cesitli oksidatif belirtegleri azaltir ve
antioksidan aktivite gosterir. Son sistematik inceleme
ve meta-analiz ¢alismalari da N. Sativa’nin antioksidan
etkisini kanitlamaktadir.

Kronik kan sekeri yiikselmesinin, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) asir1 tiretimi yoluyla oksidatif stresi
tesvik ettigi bildirilmistir. Asirt ROS seviyeleri, instilin
direncinde ve  hiicre islev bozuklugunda artisaneden
olarak diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesine
katkida bulunur. N. Sativa’min antienflamatuar
etkileri ile yiiksek kan sekeri seviyelerinin neden
oldugu komplikasyon ve hastalik riskini azalttig
diisiiniilmektedir. Diyabetik yarali siganlarda yapilan
bir calismada, N. Sativa esansiyel yagimin, GPx, SOD
ve CAT aktivitelerini ve GSH seviyesini arttirarak yara
iyilesme stireciyle iligkili antioksidan kapasitesini
arttirdigi bulunmustur. Bagka bir c¢alismada, 1 yil
boyunca 2g/giin N. Sativa takviyesi verilen bireylerde
acglik kan sekeri, glikolize hemoglobin (HbAlc) ve
instilin direncinde anlamli bir azalma ve TAC, SOD ve
glutatyon seviyelerinde anlamli bir artis bulunmustur.

N. Sativa geleneksel tipta hiperlipidemi de dahil
olmak tizere gesitli hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi
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igin kullanilmigtir. N. Sativa tohum ekstraktlarinin
hiperlipidemik siganlarin diyetine eklenmesinin,
yliksek yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerini
diistirerek  hiperlipidemik  kosullart iyilestirdigi
bulunmustur. Baska bir ¢alismada, 6 ay boyunca
statinlerle (10-20 mg) kombinasyon halinde 500mg/
giin N. Sativa aliminin stabil koroner arter hastalig1
olan hastalarda trigliseritler, LDL, HDL ve toplam
kolesterol seviyeleri tizerinde 6nemli bir olumlu etkisi
oldugu bulunmustur.

N. Sativa'nin sedef hastaligl, sistemik lupus
eritematozus, romotoid artrit ve Behget hastalif:
gibi  otoimmniin  hastaliklarin ~ prognozunda
antienflamatuar etki gostererek etkili oldugu
diistintilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar
incelendiginde bazi  inflamasyon  belirteclerin
azalmasma karsin bazilarinda etkisinin olmadig1
gozlemlenmistir. N. Sativa’'nin bu konudaki etkileri

net degildir.
Sonuclar ve Tartisma

Sonug olarak, geleneksel tibbin giiniimiiz teknolojisi
ve bilgisi 15181nda yeniden ortaya ¢iktigini goriiyoruz.
Antik caglardan beri kullanilan N. Sativa bir¢ok farkl
toplumun ve geleneksel tibbin bir parcasi olmustur.
Giintimiiz kosullarinda N. Sativa gibi bitkiler, ilaglarin
daha az erisilebilir ve yiiksek fiyati, rahatsizliklarin
artmasi, beslenme ile saglik arasindaki iligkinin
yayginlasmas: gibi bircok nedenden dolay: siklikla
kullanilmaktadir. N. Sativa, oksidatif stres dolayisiyla
oksidatif stresin neden oldugu veya etkiledigi
bozukluklar {izerinde olumlu hatta terapotik bir
etkiye sahip olabilir. Bununla birlikte, daha ileri klinik
caligmalar ve insan denemelerine, doz ve toksisite
konusunda daha net sonuglara ihtiyag vardir.

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 antioxidants,
decreases various oxidative markers and shows

non-enzymatic

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 -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 (HbAlc) 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
Behget’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.

GIRIS

Bitkilerin sifali etkilerinden ve saglikli beslenme
ile ortalama yasam beklentisi arasinda yakin
bir baglanti olmasindan dolay1 son yillarda,
‘nutrasotikler’”  veya ‘fonksiyonel gidalar’
kavramlar1 saghk bilincine sahip bireyler

arasinda popiiler hale gelmistir. Bu kavramlar
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aynizamandadiyetisyenlerin, gidabilimcilerinin,
doktorlarin yani sira gida ve ilag endiistrilerinin
de dikkatini ¢ekmistir. Fonksiyonel gidalar i¢in
kiiresel pazar genisledikce, gelecek vaat eden
bu alani kesfetmek icin kapsamli aragtirmalar
artarak devam etmektedir.

Corek otu  (N. Ranunculaceae
familyasindan ve Plantae kraligmndan yillik
cigekli bir bitkidir. Cogunlukla Bat1 Asya, Bat

ve gliney Avrupa, Akdeniz ve Kuzey Denizi

Sativa),

bolgesinde yetismektedir. Cigeklerinin rengi;
beyaz, pembe, sari, actk mavi veya lavantadir ve
6-10 yapraktan olusmaktadir. Bitkinin meyvesi,
ac1 ve aromatik bir tada sahiptir ve igerisinde
¢okca siyah tohum tasiyan hacimli ve balon
benzeri bir kapsiilden olusmaktadir (1).

Corek otunun fitokimyasal bilesimi pek c¢ok
bitkide de oldugu gibi; yetistirme bolgelerine,
olgunluk asamasina,

isleme  yontemlerine

ve izolasyon tekniklerine baghh  olarak
degismektedir. Genel olarak N. Sativa kg basina;
84 g lif, 216 g protein, 249 g serbest azot 6zii, 406
g yag, 15,4 mg tiamin, 18 mg bakir, 57 mg niasin,
0,16 mg folik asit, 45 g kiil, 38 g nem, 60 mg ¢inko,
105 mg demir, 527 mg fosfor, 1860 mg kalsiyum
icermektedir (2). Corek otu tohumlarinda sabit
yag oranu yaklasik %28,36’dir ve bunun %12,5"ini
linolenik, oleik ve palmitik asit olusturur, kalan
yag asitleri ise arasidonik ve eikosadienoik
asit gibi ¢esitli doymamis yag asitleridir. Buna
karsilik, doymus yag asitleri miristik, stearik
ve palmitik asittir (3). Tohum yagimnin diger
bilesenleri ise sitronelil asetat, kolesterol,
karvon, kampesterol, a-spinasterol, stigmalar
terol, p-simen, (-sitosterol, palmitoleik, oleik,
sitronellol, nigellondur ve limonendir (4). Bu
c¢alismanin amaci N. Sativa’'min oksidatif stres,
hastaliklar ve saglik iizerine etkisi ile iliskili
literattirdeki calismalar1 incelemektir.

Saglik Uzerine Etkileri

N. Sativa, antik ¢aglardan beri diinyanin cesitli

Cesitli
hastaliklar1 tedavi etme ve insan viicudundaki

medeniyetlerinde  kullanilmaktadir.
dogal iyilesme siirecini diizenleme potansiyeline
sahip oldugu icin “mucize tedavi” olarak
onerilmektedir (5). Hint tibbi kiltiirtine gore
antelmintik, sarilik, aralikli ates, idrar soktiiriicd,
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felg, emmenagog, cilt hastaliklar1 ve dispepsi

gibi  rahatsizliklarda  kullanilabilmektedir
(1,6). Geleneksel tipta ise hastalar tarafindan
Okstiriikleri ~ bastirmak,  bobrek  taslarmi

parcalamak ve c¢ocuk felcini tedavi etmek
icin  kullanilmistir (1,7). Timokinon (TQ),
flavonoidler, alkaloidler ve tanenler, N. Sativa’min
aktif bilesenleridir (8,9). N. Sativa, ayrica tanenler,
terpenler, alkaloidler, glikozitler, saponinler ve
steroidleri de igermektedir (10). N. Sativa’nin
ucucu yaglari daha biiytik miktarlarda TQ
icermektedir. Timokinon, yapisindaki Nigellon
ad1 verilen bir karbonil polimer ile antiviral,
antimikrobiyal, antitiimdr, antioksidasyon,
antiinflamatuar, kan glukozu regiilasyonu, kas
gevsemesi gibi terapotik islevler gostermektedir
(11-14). Bu sayede N. Sativa tohumlar1 ve yaginin;
oksidatif stres, hipertansiyon hiperlipidemi,
diyabet, yagh karaciger, inflamatuar hastaliklar,
astim, norolojik hastaliklar, kanser {izerinde de
etkisi olabilecegi ve terapotik ajan vaadi veren

bir bitki olabilecegi diisiiniilmektedir. (15-20).
Antioksidan Etki

N. Sativa ve TQ, Niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2),
Niikleer faktor kappa B (NF-kB), Toll benzeri
reseptor (TLR), Sirtuin 1 (SIRT1), Adenozin
monofostaf ile aktiflestirilmis protein kinaz
(AMPK)-SIRT1-
aktive edici reseptdr gamma koaktivator 1 alfa

peroksizom  proliferator-
(PGC-1av), peroksizom proliferator aktive edici
reseptor (PPAR) ve Fosfotidilinositol 3-kinaz
(PI3K) / Protein kinaz (Akt) gibi ¢oklu hiicresel
sinyal sistemlerini modiile eder. Boylece
enzimatik antioksidanlar ile enzimatik olmayan
antioksidanlarin ekspresyonunu arttirir, gesitli
oksidatif Dbelirtegler azalir ve antioksidan
aktivite gosterir (19). Sicanlar {izerinde yapilan
bir calismada, bes hafta boyunca kursun asetat
(2000 ppm) ile kontamine igme suyuna maruz
kalan yetiskin erkek siganlara TQ (5 mg/kg/giin)
verilmesiyle katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz
(GR), glutatyon peroksidaz (GPx) ve stiperoksit
dismutaz (SOD) aktiviteleri indiiklenerek toksik
etkilerin iyilestigi ve karacigerde glutatyon
(GSH) diizeyini arttig1 belirlenmistir (21). Benzer
sekilde siganlarda yapilan bir diger calismada TQ
(50mg / kg / giin) verilmesinin malondialdehit
(MDA) diizeylerini disiirerek ve SOD enzim
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diizeylerini ytikselterek diyabetes mellitusun
(DM) neden oldugu kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riskini azaltti$1 bulunmustur (22). Son
yillarda yapilan sistemik derleme ve meta analiz
calismalart da N. Sativa’nin antioksidan etkisini
kanitlar niteliktedir. Mohit ve ark.nm yaptig:
12 randomize kontrollii ¢alismay1 barindiran
meta analize gore N. Sativa takviyesi C-reaktif
protein (CRP) ve MDA Kkonsantrasyonlarin
onemli Olclide azaltirken toplam antioksidan
kapasiteyi (TAC) arttirmistir fakat timor
nekroz faktorii alfada (TNF-a) herhangi bir etki
gozlemlenmemistir (23). Montazeri ve ark.’min
yaptigt 10 randomize kontrollii ¢calismay1 igeren
meta analizde, N. Sativa tohumu ve tohum yag:
uygulamasinin serum yiiksek hassasiyetli CRP
(hs-CRP), TNF-aa ve MDA diizeylerini 6nemli
olgiide azalthigr ve SOD ve TAC diizeylerini
onemli 6l¢lide artirdig1 belirlenmistir (24). Benzer
sekilde 11 randomize kontrollii ¢alismay: igeren
bir diger meta analiz, N. Sativa'nin TAC ve SOD
diizeylerinde hafif bir artisa neden oldugunu
ve TNF-a diizeyinde 6nemli bir azalmaya yol
actifini gostermistir. Bunun aksine, hs-CRP,
interlokin 6 (IL-6) ve MDA diizeylerinde anlamli
bir etki goriilmemistir (25).

Ostrojen serbest radikallere dogrudan etki ederek
koruyucu iglev gormektedir (26). Postmenopozal
donemde Ostrojen  yoksunlugu nedeniyle
oksidatif stresartabilmektedir (27). Menopozlu 30
kadin tizerinde yapilan ¢alismada, 2 ay boyunca
katiimcilara kahvaltidan sonra 1 gr/giin N.
Sativa (kapsiilii) verilmistir. Takviyeden 6nce ve
sonra toplanan kan 6rnekleri karsilastirildiginda,
katiimcilarin serum GSH diizeylerinde belirgin
bir artis ve oksidatif stresin azaldig1 gortilmiistiir
(28). Mostafa ve ark./nmin yaptigi benzer bir
calismada 2 ay boyunca 30 saghkli menopoz
sonrast kadma sarimsakla birlikte 3 g/giin N.
Sativa uygulanmis ve kan Ornekleri alinarak
takviyeden once ve sonraki MDA, SDO ve GPx
diizeyleri kiyaslanmistir. Elde edilen sonugclara
gore sarimsakla birlikte 3 g /giin N. Sativa
tiiketiminin, MDA diizeylerini 6nemli olgiide
azaltign ve SDO ve GPx diizeylerini &nemli
ol¢lide artirdigr bulunmustur (29).

Antidiyabetik Etki

Kan glukozunun kronik olarak yiikselmesinin,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretimi
yoluyla oksidatif stresi tesvik ettigi bildirilmistir.
Agir1 ROS  diizeyleri insiilin direncinde ve
B-hiicre disfonksiyonunda artisa neden olarak
diyabetik
katkida bulunur. N. Sativa'nin antiinflamatuar

komplikasyonlarin  ilerlemesine
etkileri ile kan glukozunun yiikselmesini yol
actigt komplikasyon ve hastalik risklerini
azaltacagr diistintilmektedir (30). Diyabetik
yarali siganlarda yapilan bir ¢alismada, N. Sativa
esansiyel yagi, GPx, SOD ve CAT aktivitelerini ve
GSH diizeyini artirarak yara iyilesme siireci ile
iligkilendirilen antioksidan kapasiteyi arttirdig:
belirlenmistir (31). Hadi ve ark.nmin 43 Tip 2
DM hastada yaptiklar1 calismada, miidahale
grubuna 2 ay boyunca 1g/giin N. Sativa
takviyesi uygulanmis, kontrol grubuna plasebo
verilmistir. N. Sativa takviyesi uygulanan grubu
serum MDA diizeylerinde belirgin bir iyilesme
oldugu belirlenmistir (32). Bir diger calismada
114 Tip 2 DM hasta dahil edilmistir. Miidahale
grubuna 1 y1l boyunca 2g/giin N. Sativa takviyesi
verilmis kontrol grubuna plasebo verilmistir.
Miidahale
glukozillenmis hemoglobin (HbAlc) ve insiilin

grubunun aclik kan glukozu,

direncinde o6nemli bir diislis oldugu, TAC,
SOD, glutatyon diizeylerinde onemli bir artis
oldugu saptanmistir (33). Benzer sekilde 72
Tip 2 DM hastada yapilan bir diger ¢alismada
miidahale grubuna 12 hafta boyunca 3 g / giin N.
Sativa takviyesi uygulanirken kontrol grubuna
plasebo verilmistir. Miidahale grubunun aglik
kan glukoz ve HbAlc diizeylerinde dénemli bir
azalma goriilmiis fakat insiilin diizeyleri ve
insiilin direnci tizerinde bir etki bulunmamagtir.
(34). Diyabetik hemodiyaliz hastalarinin dahil
edildigi bir ¢alismada hastalara 3 ay boyunca 2g/
giin N. Sativa yag1 veya plasebo uygulanmuistir.
Plasebo ile kiyaslandiginda N. Sativa yag:
serum MDA, SOD, TAC, hs-CRP, kan glukoz
ve HbAlc diizeyleri iizerinde 6nemli derecede
iyilesme sagladigi ancak insiilin diizeylerinde
istatistiksel ~olarak anlamli bir degisiklik
olmadigi bulunmustur (35). Kronik bdbrek
hastaligina eslik eden diyabetik nefropatisi olan
hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada, N. Sativa
tedavisinin; kan glukozu, serum kreatinin, kan

87



Aygiin & Karatag

iire ve 24 saat toplam idrar protein diizeylerinde
Oonemli bir azalmaya ve glomeriiler filtrasyon
hizinda, 24 saat toplam idrar hacminde ve
neden

hemoglobin diizeyinde bir artisa

oldugunu gosterilmistir (36).
Antidislipidemik, Antihipertansif Etki

Oksidatif stres genellikle hem diyabetik hem
iligkilidir.
Hipertansiyon (HT), DM, sigara ve dislipidemi
Nikotinamid  Adenin Diniikleotid  Fosfat
(NADPH) oksidaz sistemini aktive ederek
siiperoksit anyonlarmin agir1 {iretimine neden

de  hiperlipidemi durumlariyla

olur. Bu kosullar ayrica endotel disfonksiyonuna
ve daha fazla ROS {iretimine neden olur (37).
N. Sativa hiperlipidemi de dahil olmak {izere
cesitli hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi
icin geleneksel tipta kullamilmaktadir. N.
Sativa tohumu ekstraktlarin hiperlipidemik
sicanlarin diyetine takviye edilmesi, yiiksek
(HDL)
ylikselterek ve total kolesterol, trigliseritler ve

yogunluklu  lipoprotein diizeyini
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerini
diisiirerek hiperlipidemik kosullar: iyilestirdigi
belirlenmistir (38). Baska bir calismada, 6 ay
boyunca statin (10-20 mg) ile birlikte 500 mg
/ glin N. Sativa alimimnin, stabil koroner arter
hastalig1 olan hastalarda trigliseritler, LDL,
HDL ve toplam kolesterol diizeyleri iizerinde
onemli olumlu etkisi oldugu bulunmustur (39).
Ghoreyshi ve ark.min yaptig1 calismada, N.
Sativa’'min oksidatif stresi azaltarak kardiyak
hasarda ve fonksiyonlarda iyilesme sagladig:
bildirilmistir (40). Hipertansiyonu olan yash
hastalarda yapilan bir klinik calismada, N. Sativa
uygulamasi (28 giin boyunca gilinde iki kez
300 mg N. Sativa tohumu 06zii) kan basincinda
hafif fakat istatiksel olarak anlamli olmayan
bir azalma gostermistir (41). Bu calismanin
tersine, N. Sativa sizma yagi kullanan hafif-
orta siddette hipertansiyonlu hiperlipidemik
hastalar iizerinde yapilan klinik bir ¢alismada
ise N. Sativa, hastalarin lipit profilleri ve kan
basmnci {izerinde iyilesme gostermistir (42).
Badar ve ark./nmin yaptigi bir calismada 1yil
boyunca 2 g / giin N. Sativa kullanimi sonrasi Tip
2 DMIi hastalarda toplam kolesterol ve LDL'de
azalmayla birlikte HDL'de belirgin bir artis
saptamistir (43). Bu ¢calismalarin aksine metabolik
sendromlu hastalarda yapilan bir ¢alismada
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giinliik 100 gr ekmek tiitketiminin (3 g ¢orek otu
tozu ve 3 g bugday kepegi dahil), hastalarda 2
ay sonra trigliserit, toplam kolesterol, LDL ve
HDL diizeyleri {izerinde higbir etkisi olmadig:
goriilmiistiir (44). Elfouly ve ark. 6 hafta boyunca
atorvastatin ilaci ile birlikte 1 g / glin N. Sativa
tohum ekstrakti takviyesinin, dislipidemili
yetiskin hastalarin lipit profillerinde herhangi
bir etkisi olmadigini bildirmistir (45).

Anti-Hepatik Steatoz Etki

Rashidmayvan ve ark. tarafindan yapilan bir
calismaya 44 alkolstiz yagl karaciger hastasi
dahil edilmis 3 ay boyunca miidahale grubuna
1 g/gtin N. Sativa yag1 verilmistir. 3 ay sonunda
plasebo grubu ile kiyaslandiginda aglik glukoz
diizeyinde, kan lipid profillerinde ve karaciger
enzimlerinde belirgin bir azalma bulunurken
seruminsiilindiizeyleriiizerinde herhangibiretki
gozlemlenmemistir (46). Bunun aksine alkolsiiz
yaglh karaciger hastalarina 3 ay boyunca 2 mg/
glin N. Sativa veya plasebo verilmistir. Plasebo
ile kiyaslandiginda N. Sativa alan grubun serum
glukoz, insiilin ve insiilin direnci diizeylerinin
azaldigi, kantitatif insiilin duyarliligr kontrol
indeksinin arttigi bulunmustur. Buna ek olarak
miidahale grubunun hepatik steatoz yiizdesi
anlamli olarak azalmis fakat lipid profillerinde
anlaml bir degisiklik saptanmamustir (47).

Antiinflamatuar Etki

Sedef hastaligi, sistemik lupus eritematozus
(RA)ve Behget
hastalif1 gibi otoimmiin hastaliklar bagisiklik

(SLE) romatizmal artrit

hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna ve kronik
inflamasyona yol acan cevresel ve genetik
faktorlerin kombinasyonundan kaynaklanir.
Bu durum T yardimc 1 ve 2 lenfositlerinin
asirt  aktivasyonuna,  ¢esitli  sitokinlerin
serbestlesmesine ve hiicreler {izerinde zararli
etki yapan serbest radikallerin asir1 {iretimine
neden olmaktadir (48-53). N. Sativa’min anti-
inflamatuar etkileri, interlokin 1p (IL-1pB),
IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerini
baskilanmasi, interlokin 10 (IL-10) gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirmasi ve
stimiilasyon ile iligskilendirilmistir. Hafif ile orta
siddette romatoid artritli hastalarda N. Sativa
yaginin etkisini inceleyen calisma, 2 ay siire ile 1
g / glin N. Sativa yaginin uygulamasindan sonra
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plaseboya kiyasla CRP diizeylerinde onemli
Ol¢lide azalma oldugu goriilmiistiir (54). Hadi
ve ark.nin romatoid artritli hastalarda yaptig:
calismada, hastalara2ayboyuncalg/giinN. Sativa
veya plasebo verilmistir. Miidahale grubunun
baslangictaki verileri ile kiyaslandiginda serum
IL-10 diizeyinin arttifi, MDA ve nitrik oksit
diizeylerinin anlamli olarak azaldigi bulunurken
SOD, CAT, TAC ve TNF-a diizeylerinde degisme
olmadig1 belirlenmistir (55). Romatoid artiritte
oldugu gibi Behget hastalarinda da N. Sativa’min
etkileri belirgin degildir. N. Sativa'nin Behget
hastalif1 tizerindeki etkilerini inceleyen bir
calismada 2 ay boyunca miidahale grubuna 1g/
giin N. Sativa yag1 ve kontrol grubuna plasebo
verilmistir. Plasebo ile kiyaslandiginda N. Sativa
yagt kullanimimnin, MDA, TAC, hs-CRP, IL-
10 veya TNF-a diizeylerini istatistiksel olarak
onemli Olc¢iide degistirmedigini gostermistir
(56). Benzer bir calismada Behget hastalarma 1
yil boyunca 1 g/giin N. Sativa yag1 veya plasebo
verilmistir. N. Sativa yag1 verilen grupta hastalik
aktivitesi azalmasina ragmen iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
SLE hastalarinda yapilan bir ¢alismada SLE
hastalarma N. Sativa ve E vitamini verilmistir.
Takviye sonrasinda hastalarmn serum SOD ve
GSH diizeylerinin dikkat gekici olarak arttig:
bulunmustur (57).

Alerjik astim, diinya ¢apinda her yastan yaklasik
300 milyon insani etkileyen her on yilda bir
prevalansinda %50 artis olan gok ciddi bir halk
saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Alerjik
inflamasyon ayrica siklikla ROSun artan
tretimi ile iliskilidir ve astim hastalarmin
hava yollarindaki ortam, serbest radikal aracili
reaksiyonlar i¢in uygundur. Artan oksidatif
stresin neden oldugu inflamasyonun astiml
hastalarin hava yollarinda meydana geldigi
gosterilmistir. Alerjik astimli farelerde yapilan
bir calismada TQ'nun, interlokin 4 (IL-4) ve nitrik
oksit (NO) diizeylerini diisiirdiigii belirlenmistir
(58). Astim hastalarinda yapilan bir diger
calismada 1 ay boyunca 1g/giin N. Sativa yag1
kapsiilii takviye olarak kullanilmistir. Plaseboya
kiyasla, astim semptomlarinin ve eozinofil
diizeylerinin onemli

olgide  iyilestigi

bulunmustur (20).

Noroprotektif Ve Antindrotoksik Etki

N. Sativa’nin ve TQnun hiperlipidemi, KVH,
DM, HT, kronik
hastaliklar tizerinde etkisi oldugu gibi benzer

otoimmiin inflamatuar

antioksidan =~ mekanizmalar1  indiikleyerek
norotoksisiteyi Onleyecegi ve noroprotetif etki
gosterecegi bu sayede norolojik hastaliklar
tizerinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Alzheimerli hayvan modelleri iizerinde yapilan
calismalarda TQ'nun hiicre ic¢i antioksidan
diizeylerini arttirarak ve ROS olusumu, hiicre
olimii ve apoptozu inhibe ederek noronlar:
norotoksisiteden  korudugu  bildirilmistir
(59,60). Parkinsonlu sicanlarda yapilan bir
diger calismada TQ'nun, Parkinson hastaliginin
motor defektlerini 6nledigi ve néron koruyucu
ozellik gosterdigi bulunmustur (61). Benzer
sekilde parkinsonlu siganlarda yapilan bir diger
calismada N. Sativa uygulamasinin glutatyon ve
toplam protein diizeylerini arttirdig ve hastalik
tizerinde terapotiik bir etkiye sahip oldugu
belirlenmistir (62). Inatc1 epilepsi hastalarinda 1
aylik siire ile antiepileptik ilaglarla birlikte 40-80
mg / kg /glin N. Sativa yag: takviyesi, serum TAC
diizeylerinde klinik olarak anlamli bir iyilesmeye
yol acarken serum MDA diizeylerinde anlamli

bir degisiklik gozlenmemistir. (63).
Antikanserojenik Etki

N. Sativa ve TQ kanser proliferasyonu, apoptoz,
hiicre dongiisii diizenlemesi, karsinogenez,
anjiyogenez ve metastazda rol oynayan
cesitli hiicresel yollarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (64). N. Sativa ve TQ'nun kanser
karsit1 islevlerini c¢ogunlugu hiicresel redoks
sistemleriyle ilgili olmakla beraber biiyiime
faktorii sinyal sistemlerine dogrudan etki
ederek hiicre ¢ogalmasini, metastazi ve timor
biiytimesini engelleyebilecegi 6ne stiriilmustiir.
N. Sativa ve TQnin akciger, kan, deri, kolon,
hepatik, prostat, meme ve bobrek gibi farklh
kanser tiirlerinde antikanserojenik etki gosterdigi
belirtilmistir (65). Fakat bu calismalarin biiyiik
¢cogunlugu hayvan modellerinde veya in vitro
olarak yiiriitiilmiistiir. Farelerde yapilan bir
calismada TQnun timor biiylimesini inhibe
ettigi ve meme kanseri hiicresinde metastatik
siireci azalttig1 belirlenmistir (66). Bir bagka

calismada N. Sativa'min insan kolorektal
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adenokarsinom hiicrelerinde apoptoz ve nekrozu
indiikleyerek doza ve zamana bagli bir sekilde
hiicresel canlilig1 baskiladig1 bulunmustur (67).
N-Nitrosodietilamin (NDEA) ile tedavi edilen
sicanlarda, TQ'nun antiproliferatif aktiviteler
gosterdigi ve hiicre dongiisiinii diizenleyerek
hepatik tiimorigenezi inhibe ettigi saptanmistir
(68). Monokrotalin ile tedavi edilen akciger
kanserli sicanlara TQ verilmesinin kanser
apaptozisini arttirdigr ve p38 mitojenle aktive
olan protein kinaz (p38MAPK)/NF-«kf3 sinyal
yolag:r aracihigiyla pulmoner arter yeniden
sekillenmesini inhibe etti goriilmiistiir (69).

Giivenilir Doz Aralig:

Son yillarda, alternatif terapilere geleneksel
tibba yonelim artmistir. Kolay ulasilabilir ve
daha giivenilir olabilecegi gibi pek ¢ok nedenle
bitkisel ilaglar veya takviyeler ilgi ¢ekmektedir.
Dolayisiyla bu ‘sifact bitkiler ‘in ne sekilde
ve ne kadar kullanilacagi, herhangi bir toksik
etkisi olup olmadigr merak konusu olmustur.
Bir toksisite galismasma gore N. Sativa tohum
ekstraktinin (50 mg/kg) 5 giin boyunca siganlara
intraperitoneal olarak uygulanmasi, karaciger
ve bobrek fonksiyonunun gostergesi olan gesitli
enzimlerin ve metabolitlerin aktivitelerini Snemli
olctide etkilemedigi belirlenmistir (70). N. Sativa
tohum yagmin sicanlarda ve farelerde 10 mL/kg’a
kadar olan dozlarda oral olarak uygulanmasimin,
48 saat gozlem siiresi boyunca herhangi bir
mortalite veya agik toksisiteye neden olmadig:
bulunmustur (71). N. Sativa’nin siganlara 3 ay
boyunca 10 ml/kglik bir dozda uygulanmasinin
mortalitede veya hepatik enzimlerde degisiklige
yol agmadig1 goriilmiistiir (72). Benzer sekilde N.
Sativa tozunun, karaciger fonksiyonu {izerindeki
toksik etkisini belirlemek i¢in siganlar iizerinde
yapilanbir ¢alismada, siganlar rastgele dort gruba
ayrilmis [kontrol (normal diyet alan); diisiik doz
(0,01 g/kg/gtin); normal doz (0,1 g/kg/giin) ve
yliksek doz (1 g/kg/giin)] ve 28 giin boyunca
N. Sativa takviyesi uygulanmistir. Calisma
sonucunda alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde
degisiklik
Histopatolojik degerlendirmede ise normal

anlamli  bir saptanmamuistir.

ve yiiksek dozlarda N. Sativa ile tedavi edilen
grupta yag dejenerasyonunda minimal diizeyde
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fark goriilmiis, enflamasyon ve nekroza
rastlanmamistir  (73). Timokinonun Letal
Doz50 (LD50) degerinin 2.4 g/kg (aralik olarak
1.52-3.77) oldugu bulunmustur (Badary et al,,
1998). Yiiksek dozlarin (2 g/kg veya daha fazla)
solunumda hipoaktivite ve zorluganeden oldugu
saptanmistir. Biyokimyasal olarak, bu yiiksek
dozlar, plazma metabolitleri ve enzimlerindeki
onemli artislarla kanitlandigr gibi, karaciger,
bobrek ve kalpteki GSH konsantrasyonlarmin
artis1 ve karaciger ve bobrek hasarlarina yol agtig1
goriilmiistiir (74). Toksisite 6l¢gmeyi hedefleyen
calismalar genellikle hayvan deneyleridir.
Bununla beraber, N. Sativa’min farkli formlar1
bulunmaktadir. N. Sativa'min hangi formda
verildigi (toz, ham yag vb.), etken maddesi olan
TQ’ veya N. Sativa olarak kullanim yollari, verilis
sekli (oral veya intraperitoneal vb.), verilis siiresi
oldukca degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle
doz konusunda net bir sonuca varmak zordur.

Sonug¢ olarak; geleneksel tibbin, giiniimiiz
teknoloji ve bilgileri 15181nda yeniden goz oniine
serildigini her gecen giin gormekteyiz. Eski
¢aglardan beri kullanilan N. Sativa hem dinlerin
hem bir¢ok farkli toplumun hem de geleneksel
tibbin bir parcasi olmustur. Glintimiiz sartlarinda
ilaglarin daha az ulasilabilir ve yiiksek fiyath
olmasi, rahatsizliklarin artmasi, beslenme ve
saglik iliskisinin popiiler hale gelmesi gibi pek
¢ok sebepten dolay1 N. Sativa gibi bitkiler tekrar
siklikla kullanilmaya baslanmistir. N. Sativa’nin
oksidatif stres ve dolayisiyla oksidatif stresin
yol actig1 veya etkiledigi rahatsizliklar {izerinde
olumlu ve hatta terapdtik bir etkisi olabilecegi
distiniilmektedir. Fakat bu konuda daha fazla
ileri klinik ¢alismaya, insan deneylerine, doz ve
toksisite konusunda daha net sonuglara ihtiyag
duyulmaktadir.
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